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investigadores de las áreas de Biología, Ciencias Agrarias y 
Químicas. Es un Centro activo y dinámico, en constante evolución.
Durante su larga trayectoria, el CIB ha formado grandes 
investigadores que han sido la semilla de otros centros de prestigio 
como el Centro de Biología Molecular Severo Ochoa, el Instituto 
Cajal y el Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols 
en Madrid, el Instituto de Bioquímica Vegetal y Fotosíntesis en 
Sevilla y el de Instituto de Microbiología Bioquímica en Salamanca 
(actualmente Instituto de Biología Funcional y Genómica).
En la actualidad el CIB acoge alrededor de 560 profesionales 
incluyendo investigadores de plantilla, doctores contratados, becarios 
y contratados realizando su Tesis Doctoral y otros profesionales 
dedicados a la administración y mantenimiento del Centro. 
Su ubicación actual, en el Campus de Moncloa, rodeado de las 
Facultades de Biología, Física, Química, Farmacia y Medicina y 
las Escuelas de Forestales y Agrónomos, nos sitúa en un marco 
inigualable para establecer colaboraciones con el ámbito 
universitario, participando en cursos de Grado y de Máster para 
la formación de jóvenes científicos. Además, el CIB colabora con 
diferentes Escuelas para la formación de técnicos cualificados. El 
carácter multidisciplinar del CIB lo convierte en una referencia 
para la formación de nuevos científicos y técnicos, perfectamente 
capacitados para su integración en los laboratorios de las mejores 
instituciones internacionales y empresas.
La financiación necesaria para las investigaciones realizadas 
en nuestro Centro se obtiene de diferentes agencias, tanto 
internacionales como nacionales, mediante concursos competitivos, 
así como de contratos con empresas. El CIB lleva a cabo además un 
importante papel en la transferencia de conocimiento, poniendo a 
disposición de la sociedad los resultados de la investigación científica 
mediante la generación de patentes, que recogen los logros del 
CIB en diferentes campos como el diseño de nuevos abordajes 
terapéuticos, vacunas, ensayos biológicos o procedimientos para 
el desarrollo biotecnológico o industrial. Además, en el CIB se han 
creado dos empresas de base tecnológica (spin-off) para potenciar el 
desarrollo tecnológico de estas investigaciones. 
Todas estas líneas de actuación se encuadran en cinco grandes 
programas de investigación organizados en torno a cinco 
Departamentos: 
El Centro de Investigaciones Biológicas (CIB) es uno de los centros de investigación con mayor prestigio y tradición en la Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC). El CIB ha estado en 
la vanguardia de la investigación en Biología desde su creación 
en 1953. La actividad inicial del CIB estuvo fundamentalmente 
orientada hacia estudios en Biología y Biomedicina pero 
actualmente es un Centro multidisciplinar, que agrupa 
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Citaciones de las publicaciones científicas del CIB  |  Scientific citations of CIB publications
• Biología Ambiental. Estudia como los seres vivos interaccionan con 
el medio ambiente que les rodea, incluyendo la relación de las plantas 
con el medio biótico y abiótico, nuevas estrategias para el control 
de plagas o la utilización de microorganismos y sus enzimas para el 
desarrollo sostenible de aplicaciones industriales y medioambientales. 
• Biología Celular y Molecular. Estudia dos aspectos diferentes y 
complementarios de los procesos de identidad y regulación celular 
en procariotas y eucariotas: i) bases moleculares de la unidad celular 
y su integración en tejidos y órganos y ii) aproximaciones sintéticas 
“bottom-up” para el diseño y microfabricación de componentes que 
permitan nuevas funcionalidades de las células.
• Biología Físico-Química. Trata de entender problemas biológicos 
específicos, a distintos niveles de complejidad, a través de la química 
y la física de las proteínas y otras moléculas biológicas, con el fin 
de predecir funciones esenciales y poder proponer aplicaciones 
biomédicas y/o biotecnológicas.
• Medicina Celular y Molecular. Su objetivo es comprender las 
bases moleculares de diferentes patologías humanas, enfermedades 
raras o comunes con gran repercusión en la sociedad, para 
desarrollar estrategias que ayuden a diseñar nuevas terapias 
combinando estudios genéticos, celulares y estructurales.
• Microbiología Molecular yBiología de la Infección. Se ocupa 
de una manera singular de desarrollar estrategias originales para el 
tratamiento de enfermedades producidas por microorganismos, tras 
conocer los mecanismos moleculares que controlan estas infecciones.
Por otro lado, es preciso destacar que el CIB está dotado de un 
gran número de Servicios Científicos especializados (animalario, 
citometría de flujo, cromatografía de gases, microscopía electrónica 
y confocal, secuenciación de ADN y péptidos, proteómica y 
genómica, resonancia magnética nuclear de biomoléculas, síntesis 
de péptidos u oligonucleótidos y ultracentrifugación analítica), con 
personal altamente cualificado, que además de prestar apoyo a 
los investigadores de este Centro y del CSIC, dan cobertura a otros 
Centros de Investigación (públicos o privados), Universidades y 
empresas. También contamos con una excelente biblioteca, que 
cuenta con uno de los fondos bibliográficos más importantes de 
Europa en el ámbito de la Biología y Biomedicina, y con una red de 
servicios de apoyo a la investigación que incluye administración, 
gerencia, cultivos celulares, esterilización, informática, protección 
radiológica y la unidad de servicios técnicos e infraestructuras. 
Finalmente, comentar que la multidisciplinaridad es uno de los 
grandes valores de nuestro Centro, permitiendo la integración de 
metodologías y aproximaciones experimentales distintas, en un 
momento en el que se hace evidente que, dada su complejidad, 
los procesos biológicos solo se pueden comprender mediante 
aproximaciones distintas y complementarias. Pero este valor se 
convierte en un reto en las actuales circunstancias, puesto que 
mantener la competitividad en áreas técnicas y científicas muy 
diversas exige una adaptación constante a los avances tecnológicos 
y una renovación y modernización continua de los grandes equipos. 
A pesar de la difícil situación actual, con una reducción de fondos 
importantes, el CIB cuenta con un gran número de profesionales 
expertos en áreas muy diversas, que apuestan por afrontar juntos 
los retos actuales y futuros para seguir siendo un centro de 
referencia nacional e internacional.  
Fig. 2
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Equipo de Dirección-Gerencia (de izda. a dcha)  |  Direction-Management team (from left to right): Ana Chao (Secretaria de Dirección), Oscar Llorca (Vicedirector) Mª Jesús 
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Personal  |  Human resources
Presupuesto ordinario  |  Running cost
Inversiones  |  Investments
Financiación del CIB con presupuesto  del CSIC
CIB funding from the CSIC budget
Presupuesto  |  Budget 2011
22.970.767,30€
Presupuesto  |  Budget 2012
21.408.898,17€
services (animal facility, flow cytometry, gas chromatography, 
electronic and confocal microscopy, DNA and peptide sequencing, 
proteomics, nuclear magnetic resonance of biomolecules, peptide 
or oligonucleotide synthesis and analytical ultracentrifugation) 
with highly qualified personnel, that besides helping researchers 
of this centre and the CSIC are also available to other research 
centres (public or private) universities, and companies. We can 
also count on an excellent library, with one of the most important 
bibliographical collections in Europe in the area of cellular biology 
and biomedicine, together with a network of research support 
services that includes administration, management, cellular cultures, 
sterilization, computer science and radiological protection along 
with the technical service and infrastructure unit.
The multi-disciplinary character of our centre is one of its great 
assets, facilitating the integration of different methodologies and 
experimental approaches at a time when it has become clear that, 
given their complexity, biological processes can only be understood 
through such distinct complementary approaches. However, under 
present circumstances this asset has become a challenge, since 
maintaining competitiveness in very diverse technical and scientific 
areas requires a constant adaptation to new technological advances 
and a continual renewal and update of highly sophisticated 
instrumentation. Despite the difficult current situation, with 
important reductions in funding, the CIB can count on a large 
number of professionals who are experts in very diverse fields, who 
are committed to facing the present and future challenges together 
so that the CIB can continue to be an important reference centre 
both nationally and internationally.  
Fig. 4
Publicaciones del CIB distribuidas en cuartiles según el Journal of Citations Reports 
CIB publications distributed in quartiles according to the Journal of Citation Reports
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Financiación del CIB con presupuesto  del CSIC y Financiación externa 
CIB funding from the CSIC budget and external funding
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CSICThe Biological Research Centre (CIB) is one of the most prestigious research centres of the Spanish National Research Council (CSIC), and has been at the forefront of biological research since its creation in 1953. The 
initial activity of the CIB focused primarily on studies in the fields of 
biology and biomedicine, but currently the CIB is a multidisciplinary 
centre, bringing together researchers in the areas of biology, 
agricultural sciences and chemistry. It is an active, dynamic centre in 
constant evolution.
During its long history, the CIB has trained and supported 
outstanding researchers who have been the driving force behind 
the formation of other top centres such as the Severo Ochoa 
Molecular Biology Centre, the Cajal Institute, and the Alberto Sols 
Molecular Biology Centre in Madrid, the Institute of Biology and 
Photosynthesis in Seville, and the Institute of Microbiology and 
Biochemistry in Salamanca. At present, the CIB is constituted by 
approximately 560 professionals including staff researchers, contract 
researchers, scholarship and PhD students, as well as administrative 
and maintenance personnel.
The CIB is currently located within the campus of Madrid’s 
Complutense and Politécnica Universities, surrounded by the 
Faculties of Biology, Physics, Chemistry, Pharmacy and Medicine, 
as well as the Schools of Forestry and Agronomy. This places it 
in a unique setting for collaboration with academic researchers, 
participating in undergraduate and graduate courses and in 
the training of young scientists and qualified technicians. The 
multidisciplinary character of the CIB has made it a recognised 
centre for the training of new scientists and technicians qualified for 
inclusion in high caliber academic and industrial laboratories.
Funding for research conducted at CIB is obtained from different 
agencies, both national and international, through competitive 
funding programs and contracts with companies. Furthermore, the 
CIB carries out an important role in knowledge and technology 
transfer, making available to the society the scientific results through 
the generation of patents that reflect CIB achievements in different 
fields, such as the design of new therapeutic approaches, vaccines, 
biological tests or procedures for biotechnological or industrial 
development. Moreover, CIB has created two technology-based 
spin-off companies to foster the technological development 
of this research. All these studies are part of five major research 
programmes organised around five departments:
• Environmental Biology. It focuses in the understanding on how 
living organisms interact and respond to the environment, including 
studies on plants and their abiotic and biotic milieu, management 
of insect pest populations or the use of microorganisms and 
their enzymes for the sustainable development of industrial and 
environmental applications.
• Cellular and Molecular Biology. It investigates two different and 
complementary aspects concerning the identity and regulation 
of prokaryotic or eukaryotic cells: i) Molecular basis of cell 
development and its integration in specialized cell types, tissues 
and organs and ii) synthetic approximations “bottom-up” for the 
design and micro-production of new cell components with new 
functionality.
• Chemical and Physical Biology. Its main research goal is to 
develop a quantitative understanding of specific biological 
problems at different levels of complexity through the physics and 
chemistry of proteins and other biological molecules, to predict 
essential biological functions and to design biomedical and/or 
biotechnological applications.
• Cellular and Molecular Medicine. Its goal is to understand the 
molecular mechanisms involved in human physiopathology, rare 
or common illnesses with high social impact, to develop strategies 
to design new therapies on the basis of genetic, cellular and 
structural studies.
• Molecular Microbiology and Infection Biology. It studies the 
characterization of the molecular processes that control the life 
cycle and functions of microorganisms, as well as the molecular 
mechanisms involved in the regulation of microorganism-host 
interactions.
The CIB is equipped with a large number of specialized scientific  
Director’s Report
María Jesús Martínez Hernández 
Directora
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A major challenge for Biology in the 21st century is to reach the quantitative level of Physics and Chemistry. Following this trend, the main research goal of CPB is to develop a quantitative understanding of specific biological problems at different 
levels of complexity. This knowledge will enable to predict, control and engineer 
essential biological functions towards biomedical and/or biotechnological applications. 
In order to meet these challenges, CPB line gathers a powerful combination of 
strengths in Structural Biology, Mechanistic Biochemistry, Molecular Biophysics, and 
Computational Chemistry and Biology. Methodologically, research at CPB involves 
the combination of physical chemical and biological methods to attain high-resolution 
structural, temporal and ensemble information of the molecular events controlling 
biological phenomena with well-established expertise in the identification, isolation, 
quantitative characterization, modification, and engineering of peptides, proteins 
and macromolecular assemblies involved in essential cellular processes. CPB 
research efforts range from fundamental processes to more applied efforts 
towards developing new substances with pharmacological interest, such as 
new antibiotics. These projects cover different aspects of the structural and 
functional analysis of specific biological problems (such as DNA replication 
and repair, cell division, cancer, angiogenesis, antibiotic action and 
resistance, programmed cell-death, post-translational modifications, and 
chromatin structure).  The CPB line aims to combine these research 
efforts and multidisciplinary expertise into a common structure 
fostering collaboration within CPB and with other researchers 
at CIB and outside, and optimization of the large-scale 
instrument infrastructure required for this research.
Jesús Jiménez Barbero
department head
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NMR and Molecular 
Recognition
The major scientific achievements of the group over the past years have been focused on the establishment of a multidisciplinary approach, from organic synthesis to 
molecular biology, for studying the molecular recognition processes 
between small ligands and proteins. Major emphasis has been made 
on the application of NMR methods assisted by other biophysical 
and computational techniques. We have described the 3D solution 
structure of a variety of proteins and their interactions with ligands, 
especially with carbohydrates and glycomimetics. During these 
last years, we have unravelled the basic forces which mediate 
these interactions, especially sugar-aromatic interactions and have 
studied the key characteristics which regulate the conformation of 
oligosaccharides and glycomimetics. The employed methodologies 
have been extended to other systems, particularly to the study of 
the fine structure of the interaction of soluble tubulin and assembled 
microtubules with microtubule-stabilizing agents, in collaboration 
with F. Díaz, at CIB. Moreover, we have also demonstrated that 
these NMR methods (STD-NMR) can directly be applied using large 
entities, such as nanoparticles and living cells, opening new avenues 
to detect and evaluate ligand binding without the requirement of 
isolating the protein.
The nuclear magnetic resonance (NMR) group, under 
the leadership of Prof. Jiménez Barbero and Prof. J. Cañada 
is interested in the development of general methodological 
aspects of the NMR techniques and, particularly, in 
their applications to the study of the conformation and 
dynamics of molecular recognition processes. During 
the last few years we have determined the solution 3D 
structure of different proteins using a protocol based on 
NMR spectroscopy, assisted by molecular mechanics and 
dynamics calculations.
Los principales logros del grupo durante estos últimos años se han concretado en el establecimiento de una aproximación multidisciplinar, utilizando desde métodos de síntesis 
orgánica hasta de biología molecular, para estudiar procesos de 
reconocimiento molecular entre ligandos de pequeño tamaño y 
proteínas. Especialmente, se han aplicado métodos de RMN asistidos 
por otras técnicas biofísicas y técnicas computacionales. Hemos 
descrito la estructura 3D en disolución de distintas proteínas y de 
sus interacciones con sus ligandos, especialmente con hidratos 
de carbono y sus miméticos. Durante estos últimos años, hemos 
descifrado las fuerzas básicas que están involucradas en estas 
interacciones, especialmente las interacciones entre azúcares y 
anillos aromáticos y hemos estudiado las características específicas 
que regulan la conformación de los carbohidratos y los miméticos. 
Esta metodología se ha extendido al estudio de otros sistemas, 
particularmente al estudio de la estructura fina de la interacción 
entre tubulina soluble y microtúbulos con agentes estabilizantes 
de microtúbulos, en colaboración con F. Díaz, en el CIB. También 
hemos demostrado que estos métodos (STD-NMR) pueden aplicarse 
directamente a entidades grandes, como nanopartículas y células 
vivas, abriendo nuevas vías para detectar y evaluar la unión de 
ligandos sin necesidad de aislar la proteína.
El grupo de resonancia magnética nuclear (Profs. Jiménez Barbero y Cañada), está interesado en el desarrollo de 
los aspectos metodológicos en general de la resonancia magnética nuclear (RMN) y en particular, en sus aplicaciones al 
estudio de la conformación y dinámica de procesos de reconocimiento molecular y determinación de la estructura 3D de 
proteínas, oligosacáridos y otras biomoléculas en disolución.
  Figure 1  |  Figura 1: 
The figure shows the representation of the NMR 
structure of the complex formed by the acidic 
Fibroblast Growth Factor, the Ig2 domain of 
Fibroblast Growth Factor Receptor and a heparin-
derived oligosaccharide (in collaboration with Prof. 
G. Giménez-Gallego, CIB). 
La Figura muestra la representación de la estructura 
de RMN del complejo formado por el Factor ácido de 
Crecimiento para Fibroblastos, el dominio Ig2 de su 
receptor y un oligosacárido derivado de heparina (en 
colaboración con el Prof. G. Giménez-Gallego del CIB).
  http://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=71
Ana Ardá Freire
Mª Dolores Díaz Hernández
Mª Angeles Canales Mayordomo
Mª Carmen Fernández Alonso
Luca Unione
Manuel Alvaro Berbís
Pilar Blasco Morales
Javier Sastre Martínez
Khouzaima El Biari
Ana Isabel Manzano
  Figure 2  |  Figura 2: 
The figure shows a schematic representation of the protocol 
followed by the group to derive the solution 3D structure of the 
complex formed by the N-glycan bianntenary chain of mammalian 
glycoproteins with a model lectin. The combination of NMR 
spectroscopy methods with molecular modelling techniques 
provides fine details of the complex structure.
La figura muestra la representación esquemática del protocolo 
seguido por nuestro grupo para deducir la estructura 3D en 
disolución del complejo formado por la cadena biantenaria del 
glicano de glicoproteínas de mamíferos con una lectina modelo. 
La combinación de métodos de RMN con técnicas de modelado 
molecular proporciona los detalles de la estructura del complejo.
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Interactions. Acc Chem Res. 2012 Jun 15. [Epub ahead of print], DOI: 10.1021/ar300024d
Rama G., Ardá A., Maréchal J. D., Gamba I., Ishida H., Jiménez-Barbero J., Vázquez M. E., 
Vázquez López M. Stereoselective formation of chiral metallopeptides.  Chem. Eur. J. 
2012 18, 7030-7035.
Ardá A., Cañada F. J., Nativi C., Francesconi O., Gabrielli G., Ienco A., Jiménez-Barbero 
J., Roelens S. Chiral diaminopyrrolic receptors for selective recognition of mannosides, 
part 2: a 3D view of the recognition modes by X-ray, NMR spectroscopy, and molecular 
modeling. Chem. Eur. J. 2011  17, 4821-4829.
Tsvetkov Y. E., Burg-Roderfeld M., Loers G., Ardá A., Sukhova E. V., Khatuntseva E. A., 
Grachev A. A., Chizhov A. O., Siebert H. C., Schachner M., Jiménez-Barbero J., Nifantiev 
N. E. Synthesis and molecular recognition studies of the HNK-1 trisaccharide and related 
oligosaccharides. The specificity of monoclonal anti-HNK-1 antibodies as assessed by 
surface plasmon resonance and STD NMR. J Am Chem Soc. 2012, 134, 426-35.  
Airoldi C., Giovannardi S., La Ferla B., Jiménez-Barbero J., Nicotra F. Saturation transfer 
difference NMR experiments of membrane proteins in living cells under HR-MAS 
conditions: the interaction of the SGLT1 co-transporter with its ligands. Chem. Eur. J. 
2011 17, 13395-13399. 
Nieto L., Canales Á., Giménez-Gallego G., Nieto P. M., Jiménez-Barbero J. Conformational 
selection of the AGA*IA(M) heparin pentasaccharide when bound to the fibroblast growth 
factor receptor. Chem. Eur. J. 2011 17, 11204-11209. 
Mallagaray A., Canales A., Domínguez G., Jiménez-Barbero J., Pérez-Castells J. A rigid 
lanthanide binding tag for NMR structural analysis of carbohydrates. Chem Commun. 
2011 47, 7179-7181. 
Gabius H. J., André S., Jiménez-Barbero J., Romero A., Solís D. From lectin structure to 
functional glycomics: principles of the sugar code. Trends Biochem Sci. 2011  36, 298-313. 
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Eukaryotic 
Antibiotic Peptides
Peptide-membrane interactions were studied in the human protozoan parasite Leishmania, a challenging organism due to its odd plasma membrane: well-developed anionic glycocalix and 
endocytosis confined to the flagellar pocket, a tiny specialized area.
We have worked on the following issues:
1. Leishmanicidal activity of bovine lactoferrin-derived peptides, 
mimicking the tridimensional arrangement of two non-contiguous 
antibiotic sequences in the native protein , lactoferricin and 
lactoferrampin , combined in a sole hybrid peptide and their 
surrogates.
2. Search for new potential antimicrobial peptides leads by genome 
mining using AMPA, an algorithm for identification of sequences with 
antibiotic potential.
3. Search for cell-penetrating peptides active on Leishmania by: 
a) screening on Leishmania of other PPCs active on other cellular  
models.  
b) Assessment of their capacity to translocate drugs, peptides, 
proteins and nanoparticles conjugated to them. As paragon, we 
reverted the resistance to miltefosine in a resistant strain due to a 
faulty uptake of the drug, by drug conjugation to CPPs. 
4. Organelle targeting of CPP drug conjugates towards mitochondria, 
either by inclusion of mitochondrial import sequences or by synthetic 
peptides with delocalized positive charge in its side-chain.; Influence 
on the metabolism of the parasite respect to the unconjugated drug .
5. Elucidation of the parameters involved in the translocating/
leishmanicidal activities of human RNAses and their surrogate 
peptides.
Collaborations: David Andreu (Universitat Pompeu-Fabra), Miriam 
Royo (Parc  Scientific de Barcelona) , Shanon Kelly (Toronto University), 
Coral Barbas (CEMBIO-CEU);  Guillermo Orellana (Universidad 
Complutense, Madrid); Cristophe Dardonville (Instituto de Química 
Médica, CSIC).
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Luque-Ortega, J. R., B. G. de la Torre, V. Hornillos, J. M. Bart, C. Rueda , M. Navarro, F. 
Amat-Guerri, A. U. Acuña, D. Andreu, L. Rivas. Defeating Leishmania resistance to 
miltefosine (hexadecylphosphocholine) by peptide-mediated drug smuggling: a proof of 
mechanism for trypanosomatid chemotherapy. (2012) J Control  Release. 161:835-842.
Silva, T., M. A. Abengózar, M. Fernández-Reyes, D. Andreu, K. Nazmi, J. G. Bolscher, M. 
Bastos, L. Rivas. Enhanced leishmanicidal activity of cryptopeptide chimeras from the 
active N1 domain of bovine lactoferrin. (2012) Amino Acids. 43:2265-2277.
Canuto, G. A., E. A. Castilho-Martins, M. Tavares, A. López-Gonzálvez, L. Rivas, C. Barbas. 
CE-ESI-MS metabolic fingerprinting of Leishmania resistance to antimony treatment.
(2012) Electrophoresis. 33:1901-1910.
Torrent, M., D. Pulido, L. Rivas, D. Andreu. Antimicrobial peptide action on parasites. 
(2012) Curr Drug Targets. 13:1138-1147.
Lizzi, F., G. Veronesi, F. Belluti, C. Bergamini, A. López-Sánchez, M. Kaiser, R. Brun, R.L. 
Krauth-Siegel, D.G. Hall, L. Rivas, M.L. Bolognesi. Conjugation of quinones with natural 
polyamines: toward an expanded antitrypanosomatid profile. (2012) J Med Chem. 
55:10490-10500.
Calvo-Álvarez E., N. A. Guerrero, R. Alvarez-Velilla, C. F.  Prada, J. M. Requena, C. Punzón, 
M. A. Llamas, F. J. Arévalo, L. Rivas, M. Fresno, Y. Pérez-Pertejo Y, R. Balaña-Fouce , R. M. 
Reguera. Appraisal of a Leishmania major strain stably expressing mCherry fluorescent 
protein for both in vitro and in vivo studies of potential drugs and vaccine against 
cutaneous leishmaniasis. (2012) PLoS Negl Trop Dis. 6: e1927.
Marcos, S., J. Requejo-Isidro, J. Merayo-Lloves, A. U.  Acuña, V.  Hornillos, E. Carrillo, P. 
Pérez-Merino, S. Del Olmo-Aguado, C. Del Aguila, F. Amat-Guerri , L. Rivas. Fluorescent 
labeling of Acanthamoeba assessed in situ from corneal sectioned microscopy. (2012) 
Biomed Opt Express. 3:2489-2499.
Díaz, M. D., B. G. de la Torre, M. Fernández-Reyes, L. Rivas, D. Andreu, J. Jiménez-Barbero. 
Structural framework for the modulation of the activity of the hybrid antibiotic peptide 
cecropin A-melittin [CA(1-7)M(2-9)] by Nε-lysine trimethylation. (2011) Chembiochem. 
12:2177-2183.
Carvalho, L., J. R. Luque-Ortega, C. López-Martín, S. Castanys, L. Rivas, F.  Gamarro. 
The 8-aminoquinoline analogue sitamaquine causes oxidative stress in Leishmania 
donovani promastigotes by targeting succinate dehydrogenase. (2011) Antimicrob 
Agents Chemother. 55:4204-4210.
López-Rojas, R., J. Domínguez-Herrera, M. J. McConnell, F. Docobo-Peréz, Y. Smani, M. 
Fernández-Reyes, L. Rivas, J. Pachón. Impaired virulence and in vivo fitness of colistin-
resistant Acinetobacter baumannii. (2011) J Infect Dis. 203:545-548.
Our goal is the study and development of membrane-
active peptides for their use in infectious chemotherapy. 
Antimicrobial peptides kill pathogens by their  massive 
and irreversible insertion into the phospholipid matrix 
of the pathogen, whereas  for cell penetrating peptides it 
is only transitory during their crossing of the membrane, 
acting as translocation vehicles for the molecules 
conjugated to them, avoiding the requirement for a 
specific transporter/translocator.
El modelo biológico empleado es el protozoo Leishmania, por la complejidad de la interacción péptido-membrana: confinamiento de endocitosis al bolsillo flagelar una zona muy reducida y 
especializada de la misma, y un glicocálix aniónico y muy desarrollado.
Las líneas de trabajo se resumen en: 
1. Actividad leishmanicida de péptidos derivados de la lactoferrina 
bovina mediante péptidos híbridos que mimeticen la disposición 
espacial de dos secuencias antibióticas no contiguas de lactoferrina, 
lactoferricina y lactoferrampina, en un único péptido híbrido.
 2. Búsqueda de nuevos péptidos antibióticos mediante interrogación 
de genomas disponibles  mediante el algoritmo, de identificación de 
secuencias  con potencial antibiótico AMPA 
 3. Identificación de Péptidos penetrantes (PPCs) activos en 
Leishmania mediante: a) Cribado de PPCs descritos en la literatura 
para otros modelos celulares. b) Estudio de su capacidad de 
translocación para péptidos, proteínas, fotosensibilizadores, 
fármacos y nanopartículas, incluyendo la reversión de la resistencia a 
miltefosina en Leishmania mediante conjugación a PPCs. 
4. Direccionamiento intracelular de PPCs hacia  mitocondria, 
por secuencias de importe mitocondrial o por incorporación de 
aminoácidos con carga positiva deslocalizada; influencia en el 
metabolismo  del parásito de fármacos acoplados a PPCs respecto a 
su forma libre, para definir la importancia de las respectivas dianas en 
fármacos polidiana.
5. Estudio de los parámetros que diferencian  las actividades 
antibiótica y penetrante en Leishmania para RNAsas humanas y sus 
péptidos derivados. 
Colaboraciones: David Andreu (Universitat Pompeu-Fabra), Miriam 
Royo (Parc Scientific de Barcelona) , Shanon Kelly (Toronto University), 
Coral Barbas (CEMBIO-CEU);  Guillermo Orellana (Universidad 
Complutense, Madrid); Cristophe Dardonville (Instituto de Química 
Médica, CSIC). 
Nuestro  objetivo es el estudio  y desarrollo de péptidos activos en membrana aplicados en  quimioterapia infecciosa. 
Los péptidos antimicrobianos, permeabilizan la membrana del patógeno por inserción masiva e irreversible. Los péptidos 
penetrantes  interaccionan reversiblemente  con la matriz fosfolipídica de la membrana durante su traslocación a través de 
la misma y vehiculan una amplia variedad de moléculas conjugadas  obviando un receptor/translocador específico.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Intracellular distribution of the fluoresceinated A-1 (green fluorescence), a 
mitochondrial penetrating peptide, incubated with Leishmania donovani 
promastigote. Red fluorescence: Mitotracker red (specific marker for mitochondria). 
Blue fluorescence: DAPI staining of nucleus and kinetoplast.
Distribución intracelular de A-1 fluoresceinado, un péptido penetrante de mitocondria, 
incubado con promastigotes de Leishmania donovani. La fluorescencia roja corresponde 
a Mitotracker Red , una sonda fluorescente específica de mitocondria. La fluorescencia 
azul es debida a la tinción de núcleo y kinetoplasto por DAPI.
  Financiación 
Funding
HEALTH-2007-223414 (UE)
PI09-01928 (ISCIII-MINECO) 
RD 06/0021/0006 (ISCIII-MINECO-FEDER) 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Murine macrophages infected with Leishmania  pifanoi (green fluorescence) and 
incubated with  10 µM of rhodaminated  TP-1(red fluorescence), a CPP  endowed 
with leishmanicidal activity.  Those macrophages with high CPP uptake eliminated 
the intracellular parasites (upper cells) whereas parasites survive in those with low 
uptake (lower cells). DAPI was added to highlight nuclei of macrophages.
Macrófagos murinos infectados con Leishmania pifanoi (fluorescencia verde) e 
incubados con  10 µM TP-1 rhodaminado (fluorescencia roja), un PPC con actividad 
leishmanicida. Los macrófagos con alta incorporación del PPC no muestran 
parásitos  intracelulares al haberlos eliminado el PPC, mientras que aquellos con baja 
incorporación, células inferiores sí se encuentran infectados.
  http://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=42
  Otros miembros  |  Other lab members:
María Ángeles Abengozar Infantes
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Daniela Saraiva Correa
María Fernández-Reyes Silvestre
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Agentes Estabilizantes de Microtúbulos
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Microtubule  
Stabilizing Agents
Microtubule stabilizing agents (MSA) form a group of chemotherapeutic agents widely used in clinics. At cellular level they work, binding to microtubules and decreasing 
their dynamics, thus impairing their functions during cell division, 
arresting   it and inducing cell apoptosis. They do so by activating 
their target, the tubulin molecule. However, in spite of their great 
clinical success, their molecular mechanisms of action are not well 
understood yet. During the years 2011 and 2012 our group has been 
working in the unveiling of the molecular mechanisms used by these 
molecules to activate its target protein and how these activated 
molecules perturb the microtubule function and structure. The more 
relevant findings of the group during the period have been: 
- The confirmation that MSA bind non-assembled tubulin inducing 
an activation conformational transition. Canales et al 2011, Field et 
al 2012, Prota et al 2013.
- The description of the conformational effects of MSA binding in 
the microtubule structure. Matesanz et al 2011.
- The structural pathway those compounds follow to reach their 
binding site in the lumen of microtubules. Calvo et al 2012.
- The high resolution structure of an activated complex of tubulin 
with an MSA. Prota et al 2013.
How do antimitotic drugs work? The search for new 
anti-cancer drugs and their development is a field of 
utmost importance in current drug research. Our group 
works in this problem searching new pharmacological 
sites in tubulin, new leads against these targets and the 
optimization of known compounds. We try to understand 
the physicochemical and cellular mechanisms employed 
by antimitotic compounds.
Los agentes estabilizantes de microtúbulos (MSA) son un grupo de agentes quimioterapéuticos ampliamente usado en clínica. A nivel celular, actúan uniéndose a los microtúbulos 
y disminuyendo su dinámica lo que impide que puedan cumplir 
adecuadamente sus funciones durante la división celular, 
deteniendo ésta y llevando la célula a apoptosis. Para ello deben 
activar la molécula de tubulina que constituye su diana. Sin embargo 
a pesar de su gran eficacia clínica sus mecanismos de actuación 
a nivel molecular no eran suficientemente conocidos. Durante el 
bienio 2011-2012 nuestro grupo ha trabajado en el establecimiento 
de los mecanismos moleculares que utilizan estas moléculas 
para activar su proteína diana, y como estas moléculas activadas 
interfieren en la función de los microtúbulos in vitro. Como hallazgos 
del grupo más importantes durante el período cabe destacar: 
- La confirmación de que los MSA son capaces de unirse a la 
tubulina no ensamblada induciendo un cambio conformacional 
que la activa. Canales et al 2011, Field et al 2012, Prota et al 2013.
- La descripción de cómo el cambio conformacional de activación 
de tubulina es transmitido a la estructura de los microtúbulos. 
Matesanz et al 2011.
- El camino estructural que estos compuestos recorren para alcanzar 
su sitio de unión en el interior del microtúbulo. Calvo et al. 2012.
- La obtención de la estructura a alta resolución del complejo 
activado de tubulina con un agente estabilizante de 
microtúbulos. Prota et al 2013.
Entendiendo a los antimitóticos: La búsqueda de nuevos y mejores agentes antitumorales es un campo de la mayor 
importancia en la investigación farmacológica. El interés de nuestro grupo se centra en este problema buscando nuevos 
sitios farmacológicos, nuevas cabezas de serie activas en esos sitios, desarrollando estrategias para la optimización de los 
compuestos conocidos y estudiando los mecanismos físico-químicos y celulares que utilizan los compuestos antimitóticos 
para atacar las células tumorales.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Structural pathway of taxanes from the microtubules surface 
to their binding site in the lumen. Calvo et al 2012.
Camino estructural de los taxanos desde la superficie de los 
microtúbulos a su sitio en el lumen. Calvo et al 2012.
  Figure 1  |  Figura 1:
Molecular model of the effect of different taxanes in the interprotofilament 
interaction in MSA stabilized microtubules. Matesanz et al 2011.
Modelos moleculares del efecto de diferentes taxanos en la interacción 
interprotofilamento de los microtúbulos estabilizados por éstos. Matesanz et al 2011.
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Tubulinas y FtsZ
FtsZ is a target for new antibiotics and a filament-forming GTPase which shares the structural fold of eukaryotic tubulin, itself a well known target of antitumor drugs. These proteins 
bind GTP at their assembly interfaces, and depolymerize upon GTP 
hydrolysis to GDP. It is possible that they evolved from a primitive 
GTP-binding protein capable of forming filaments, which bend 
to do work upon hydrolysis to GDP. For example, we found that 
bacterial tubulin BtubA/B has a structure very similar to alphabeta-
tubulin, but distinct loop sequences and primitive assembly 
properties that support its origin from a tubulin ancestor, possibly 
by horizontal gene transfer from a primitive eukaryote. The new 
TubZs are divergent members of the tubulin/FtsZ superfamily 
involved in type III plasmid segregation. We have discovered a 
new TubZ tubulin homolog encoded by a phage of Clostridrium 
botulinum, described its structure and assembly and unravelled the 
phage partition system.
Several GTP analogues inhibit FtsZ polymerization without 
poisoning tubulin assembly. We are now replacing the GTP bound 
to FtsZ with non-nucleotide synthetic compounds that inhibit 
bacterial cell division and the growth of microbial pathogens. We 
use biochemical, computational, NMR, crystallography, electron 
microscopy and microbiological approaches to investigate how 
the FtsZ and tubulin assembly machines work and to develop new 
antibacterial compounds targeting the ligand binding sites in FtsZ. 
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Targeting essential protein assemblies. 
Most cells use assembling GTPases for DNA segregation 
or cytokinesis, including microtubule alphabeta-tubulin 
and bacterial division protein FtsZ, the organizer of the 
bacterial divisome. The tubulin-FtsZ superfamily also 
includes bacterial tubulin BtubA/B and TubZs from 
plasmids and phages. Our work focuses on understanding 
how these assembly machines work, discovering new 
tubulins and targeting FtsZ with small molecules that may 
lead to new antibiotics. 
FtsZ es una diana para nuevos antibióticos, que ensambla formando filamentos y comparte el patrón estructural de la tubulina, una conocida diana de agentes antitumorales. Estas 
proteínas unen GTP en sus interfases de ensamblaje y lo hidrolizan 
para desensamblar. Se cree que evolucionaron a partir de una proteína 
primitiva capaz de unir e hidrolizar GTP, formando filamentos que se 
curvaban para realizar algún trabajo mecánico. Hemos observado 
que la tubulina bacteriana tiene una estructura muy parecida a la 
alfabeta-tubulina eucariótica, pero distintas secuencias en sus bucles 
superficiales y propiedades de ensamblaje primitivas, lo que sugiere su 
origen a partir de una tubulina ancestral, posiblemente por transferencia 
genética horizontal desde un eucariota primitivo. Las TubZs son nuevos 
miembros divergentes de la superfamilia de tubulina/FtsZ, implicadas 
en la segregación de plásmidos. Recientemente hemos descubierto 
una nueva proteína TubZ homologa de tubulina codificada por un fago 
de Clostridrium botulinum, determinado su estructura y desvelado el 
sistema de segregación del fago.
Se sabe que varios análogos de GTP inhiben el ensamblaje de FtsZ sin 
afectar al de tubulina. Estamos sustituyendo el GTP unido a FtsZ por 
compuestos sintéticos no nucleotídicos que son capaces de inhibir la 
división bacteriana y el crecimiento de varios patógenos. Utilizamos 
abordajes bioquímicos, computacionales, NMR, cristalográficos, 
microscopía electrónica y microbiología para investigar como ensamblan 
las FtsZs y tubulinas y desarrollar nuevos compuestos antibacterianos 
dirigidos a cada uno de los sitios de unión de ligandos de FtsZ.
Modulación del ensamblaje de proteínas esenciales. 
La mayoría de las células utilizan tubulina ó FtsZ  para 
segregar sus cromosomas o para dividirse. FtsZ es la 
organizadora del divisoma bacteriano. La tubulina bacteriana 
BtubA/B y las TubZs de plásmidos y fagos son miembros 
más recientemente descubiertos de esta superfamilia de 
proteínas. Nuestro trabajo se centra en comprender como 
funcionan estas máquinas de ensamblaje, descubrir nuevas 
tubulinas e inhibir FtsZ con pequeñas moléculas que puedan 
conducir al desarrollo de nuevos antibióticos. 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Atomic resolution structures in cartoon representation of tubulin-like GTPases 
family members in combination with electron micrographs (negative stain) of their 
related assembled cytomotive polymers. These can be either straight protofilaments, 
which associate laterally into different simple polymer structures (bacterial tubulin 
and FtsZ) and the most complex microtubules (tubulin), or actin-like double helical 
filaments (TubZ).
Estructuras de proteínas de la familia de tubulina GTPasas representadas sobre 
imágenes en microscopía electrónica (tinción negativa) de sus filamentos 
citomotrices. Estos consisten bien en protofilamentos rectos que se asocian 
lateralmente formando diferentes polímeros sencillos (FtsZ y tubulina bacteriana) y 
los microtúbulos más complejos (tubulina) o en dobles filamentos helicoidales más 
parecidos a los de actina (TubZ).
 Financiación | Funding
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  Figure 2  |  Figura 2: 
In vivo effects of a small molecule inhibitor of FtsZ . A. Morphologies of Bacillus 
subtilis168 cells observed by phase-contrast microscopy. B. FtsZ-GFP localization 
visualized by fluorescence microscopy. Scale bars, 10 µm (image, S. Huecas).
Efectos de un inhibidor de FtsZ sobre células de Bacillus subtilis 168. A. Morfología 
celular en contraste de fases. B. Localización de FtsZ-GFP en microscopía de 
fluorescencia. Barras de escala, 10 µm (imagen, S. Huecas).
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Protein Posttranslational Modifications
Posttranslational modification by isoprenylation and palmitoylation plays a key role in the activity and localization of GTPases of the Rho and Ras superfamilies in specific 
cellular compartments, and constitute an important target for 
pharmacological intervention. These modifications take place at 
cysteine residues in defined protein sequences. We have found 
that an eight amino acid sequence, bearing the isoprenylation and 
palmitoylation sites of RhoB, targets chimeric proteins to lysosomes 
causing their rapid degradation. This sequence can be used as a 
marker of the endo-lysosomal pathway in several species and it could 
be exploited to elicit the degradation of deleterious proteins in cells.
Palmitoylation cysteines in Ras proteins can also be the target for lipid 
electrophiles and drugs, and their modification by these compounds 
alters Ras proteins activity and localization, thus defining novel 
mechanisms of regulation. Prostaglandins with cyclopentenone 
structure (cyPG) are electrophilic eicosanoids that display 
antiinflammatory and antiproliferative effects. In spite of their broad 
reactivity, protein modification by cyPG is selective and depends 
on the structural features of both the protein and the cyPG. Several 
enzymes of the aldo-keto-reductase family, which are involved in 
carcinogenesis and chemoresistance, are selective targets for PGA1. 
Treatment of tumor cells with PGA1 inhibits AKR enzymes and reduces 
tumorigenic potential and resistance against the antitumoral drug 
doxorubicin. These findings could open novel perspectives for the 
development of new chemotherapeutic compounds.
  Otros miembros  |  Other lab members:
Beatriz Díez Dacal
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Protein posttranslational modification is an essential mechanism for the regulation of protein structure and activity 
in response to endogenous mediators, toxins and therapeutic agents. Our work aims at the structural and functional 
characterization of novel types of posttranslational modifications, the identification of their protein targets and their 
pathophysiological consequences in the context of inflammation and carcinogenesis and in the mechanisms of drug action.
Las modificaciones lipídicas por isoprenilación y palmitoilación desempeñan un papel clave en la actividad y en la localización de las GTPasas de las familias Rho y Ras en compartimentos 
celulares específicos y constituyen una importante  diana 
farmacológica. Estas modificaciones ocurren en residuos de cisteína 
que forman parte de secuencias definidas. Hemos encontrado que 
una secuencia de ocho aminoácidos que contiene los sitios de 
isoprenilación y palmitoilación de la GTPasa RhoB es suficiente para 
dirigir la localización de proteínas quiméricas a lisosomas y su rápida 
degradación. Esta secuencia se comporta como un marcador de la 
vía endolisosomal en varias especies y podría utilizarse para inducir la 
degradación de proteínas perjudiciales para la célula. 
Las cisteínas de palmitoilación de las proteínas Ras también pueden 
ser diana de lípidos electrófilos y fármacos y su modificación altera 
la localización y la actividad de estas proteínas, definiendo un nuevo 
mecanismo de regulación. Las prostaglandinas con estructura 
ciclopentenona (cyPG) son eicosanoides electrófilos con acciones 
antiinflamatorias y antiproliferativas. A pesar de su elevada reactividad, 
la unión de las cyPG a proteínas es selectiva y depende de factores 
estructurales. Varias enzimas de la familia de las aldo-ceto reductasas, 
que están implicadas en tumorigénesis y quimiorresistencia, son 
dianas selectivas de la PGA1. El tratamiento de células tumorales 
con PGA1 inhibe las aldo-ceto reductasas y reduce el potencial 
tumorigénico y la resistencia celular frente a ciertos agentes 
empleados en quimioterapia. Estos hallazgos podrían proporcionar 
nuevas perspectivas para el desarrollo de fármacos.
La modificación postraduccional de proteínas es un mecanismo esencial para la regulación de su estructura y actividad 
por numerosos mediadores endógenos, toxinas y fármacos. Nuestro grupo aborda la caracterización estructural y funcional 
de nuevos tipos de modificación postraduccional, la identificación de sus proteínas diana y sus repercusiones fisiopatológicas, 
tanto en el contexto de procesos inflamatorios y oncogénicos como en el mecanismo de acción de fármacos.
  http://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=38
  Figure 2  |  Figura 2: 
Some of the targets of cyclopentenone prostaglandins 
potentially involved in their anti-inflammatory or 
antiproliferative effects. Aldo-keto reductase (AKR) enzymes, 
H-Ras proteins and glutathione transferases (GST) are targets for 
covalent modification by cyclopentenone prostaglandins, which 
alters their function potentially leading to antiproliferative effects, 
as illustrated in PGA1-treated cells.
Algunas de las dianas de prostaglandinas ciclopentenonas 
potencialmente implicadas en sus efectos antiinflamatorios 
y antiproliferativos. Las aldo-ceto reductasas (AKR), las proteínas 
Ras y las glutatión transferasas son dianas para la modificación 
covalente por prostaglandinas ciclopentenonas. Esta modificación 
altera la función de estas proteínas dando lugar a efectos 
antiproliferativos como se ilustra en células tratadas con PGA1.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Lysosomal protein targeting 
through a specific lipidation 
motif. Fusion of a short amino acid 
sequence (8 aa) to the C-terminal 
end of other proteins (in the figure, 
Red Fluorescent Protein, RFP) 
determines their localization in 
endo-lysosomal vesicles (Lys, green, 
a lysosomal membrane protein).
Localización lisosomal de 
proteínas mediante una 
secuencia específica de 
lipidación. La fusión de una 
secuencia de ocho aminoácidos 
(8 aa) al C-terminal de otras 
proteínas (como ejemplo en la 
figura la proteína fluorescente roja, 
RFP) determina su localización 
endolisosomal (Lys, en verde, 
proteína de membrana de 
lisosomas).
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Currently, our group concentrates its efforts in two core projects:(A) Characterization of large macromolecular complexes 
involved in DNA and RNA transactions (DNA repair, DNA replication, 
chromatin remodelling and mRNA degradation). These processes are 
related to cancer and several genetic syndromes.
Most of our efforts are focussed in the study of nonsense-mediated 
mRNA decay (NMD), a eukaryotic surveillance pathway that detects 
and degrades mRNAs containing premature termination codons. 
These, if translated, would generate truncated and potentially 
harmful proteins. We have purified and structurally and functionally 
characterised several macromolecular complexes containing NMD 
factors such as SMG1, SMG8, SMG9, UPF1, UPF2, UPF3 and the exon-
junction-complex (EJC). These studies have contributed to a better 
understanding of the molecular and structural basis of NMD.
(B) Defining the molecular and structural mechanisms that 
regulate the complement system and their role in disease, in 
collaboration with Prof. Santiago Rodríguez de Córdoba.
Complement is part of the innate immunity and a first 
responder for pathogens. Mutations and polymorphisms 
in complement genes associate with several human 
genetic diseases. As part of a project funded by the 
“Ramon Areces” Foundation and the Autonomous 
Government of Madrid, we are characterising the 
structure of macromolecular complexes involved in 
complement regulation. These studies are providing a 
better understanding of the molecular basis of human 
diseases linked to complement deregulation, but also 
they are contributing to design novel reagents, which 
could be potentially useful as therapeutic agents.
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Llorca O. [2013] Structural insights into nonsense-mediated mRNA decay (NMD) by 
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resolved at a resolution of 24 Å by 3D-electron microscopy. Proc Natl Acad Sci U S A. 
108(32):13236-40.
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R. L., García-Alvarez B., Hall R. J., Nogales E., Pellegrini L., Llorca O. [2011] Flexible tethering 
of primase and DNA Pol α in the eukaryotic primosome. Nucleic Acids Res 39(18):8187-99.
García-Alvarez B., Melero R., Dias F. M., Prates J. A., Fontes C. M., Smith S. P., Romão M. 
J., Carvalho A. L., Llorca O. [2011] Molecular architecture and structural transitions of a 
Clostridium thermocellum mini-cellulosome. J Mol Biol 407(4):571-80.
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S., Llorca O. [2011] The nonsense-mediated mRNA decay SMG-1 kinase is regulated by 
large-scale conformational changes controlled by SMG-8. Genes Dev 25(2):153-64
Our scientific interests focus on improving our understanding of the molecular mechanisms regulating cellular 
processes of relevance for human health and controlled by “macromolecular machines”. These are assembled by a 
complex and transient interplay of multiple proteins. We combine biochemical and functional studies with electron 
microscopy and image processing techniques to visualise individual molecules and determine their structure.
El grupo centra sus trabajos en dos líneas prioritarias:(A) Estudio de complejos macromoleculares implicados en el metabolismo de los ácidos nucleicos (reparación del lesiones 
en el DNA, replicación, remodelación de cromatina y control de 
calidad de los RNAs mensajeros). Estos procesos están implicados en 
cáncer y en varias enfermedades genéticas.
El mayor esfuerzo se centra en el estudio de mecanismos de 
vigilancia de la calidad de los RNAs mensajeros. Estos sistemas 
eliminan aquellos mRNAs que contienen codones de terminación 
prematuros, y cuya traducción daría lugar a proteínas aberrantes 
potencialmente nocivas. Hemos purificado y caracterizado 
estructural y funcionalmente varios complejos macromoleculares 
entre las proteínas SMG1, SMG8, SMG9, UPF1, UPF2, UPF3 y EJC, 
contribuyendo a definir algunas de las bases moleculares y 
estructurales de estos procesos.
(B) Caracterización de los mecanismos moleculares y estructurales 
que regulan el complemento (inmunidad innata) y su papel en 
enfermedades raras, en colaboración con el Prof. Santiago Rodríguez 
de Córdoba (CIB).
El complemento forma parte de la inmunidad innata y es un primer 
mecanismo de respuesta ante la presencia de patógenos. Mutaciones 
y polimorfismos en genes del complemento afectan a su regulación 
y se asocian con varias enfermedades genéticas. Como parte de un 
proyecto financiado por la Comunidad de Madrid y la Fundación 
Ramón Areces estamos caracterizando la estructura de complejos 
macromoleculares esenciales en esta regulación. Estos trabajos están 
permitiendo entender a nivel molecular las causas de la enfermedad 
en patologías hereditarias asociadas al complemento así como el 
diseño de reactivos con potencial interés terapéutico.
Nuestro grupo está interesado en comprender los mecanismos moleculares que regulan procesos celulares de 
relevancia en salud humana y controlados por grandes “máquinas moleculares”. Estas “máquinas” se organizan mediante 
la interacción compleja, transitoria y dinámica de muchas 
proteínas. Para ello combinamos estudios bioquímicos y 
funcionales con microscopía electrónica de macromoléculas 
y técnicas de procesamiento de imagen que permiten 
observar moléculas individuales y determinar su estructura.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Structural model for UPF1 activation during nonsense-mediated mRNA decay (NMD). NMD is 
regulated by the dynamic interaction of several proteins to form a surveillance complex. We 
have solved one of these complexes containing the proteins UPF1, UPF2, UPF3 and the exon-
junction-complex (EJC) (Melero et al. NSMB 2012). These studies revealed an unexpected 
molecular architecture, which rationalised some of the steps required for the NMD response.
Modelo estructural de la activación de UPF1 durante la degradación de RNAs mensajeros 
mediada por mutaciones terminadoras (NMD). La respuesta NMD está regulada mediante la 
interacción dinámica de varias proteínas que forman complejos. Hemos resuelto la estructura 
de uno de estos complejos, que contenía las proteínas UPF1, UPF2, UPF3 y EJC (Melero et al. 
NSMB 2012). Estos estudios mostraron una arquitectura molecular inesperada, y explicaban 
varias de las etapas descritas durante la respuesta NMD.
  Figure 1  |  Figura 1: 
The structure of the RuvBL1-RuvBL2 complex solved by Electron Microscopy reveals 
huge conformational changes (López-perrote et al. NAR 2012). RuvBL1 and RuvBL2 
are two highly conserved AAA+ ATPases, essential in telomerase assembly, chromatin 
remodelling, DNA repair and mRNA degradation. We are exploring the relevance of 
these conformational changes for these functions.
La estructura del complejo RuvBL1-RuvBL2 resuelto mediante Microscopía Electrónica 
mostró grandes cambios conformacionales (López-Perrote et al. NAR 2012). RuvBL1 y 
RuvBL2 son dos ATPasas de la familia AAA+, altamente conservadas y que son esenciales 
para el ensamblaje de la telomerasa, durante la remodelación de cromatina, la respuesta 
a daños en el DNA o la degradación de RNAs. Estamos explorando la relevancia de estos 
cambios conformacionales en estas funciones.
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Structure of Macromolecular Assemblies
Our group has about 20 years of experience in the structural characterization of proteins. Guillermo Giménez-Gallego and Antonio Romero pioneered this field in the CIB by 
applying X-ray crystallography and nuclear magnetic resonance to 
study various proteins involved in human pathologies. The recent 
enrolment of Carlos Fernández-Tornero incorporated knowledge 
on characterization of macromolecular complexes and electron 
microscopy to the group.
Clinical applications against angiogenic diseases. Guillermo 
Giménez-Gallego was a member of the team that described the first 
angiogenic growth factor (FGF). Later he spent considerable effort in 
discovering inhibitors of FGF and at the end of 2010 he described a 
family of potent inhibitors derived of gentisic acid (GA). Meanwhile 
it was discovered that FGF induces angiogenesis as it triggers 
inflammation. The inhibitors of the GA family have shown, in the 
clinic, a remarkable capacity of controlling some inflammations, such 
as those causing macular degeneration.
Eukaryotic transcription. Eukaryotic cells have three RNA 
polymerases to transcribe their genetic content. RNA polymerase III, 
consisting of 17 subunits with a total mass of 700 kDa, transcribes 
several small RNA genes such as tRNA and 5S rRNA. We have 
determined the structure of this macromolecular complex to 10 Å 
resolution using electron cryomicroscopy, both in the presence and 
absence of nucleic acids. These studies, in combination with native 
mass spectrometry experiments, have enabled us to understand the 
architecture and organization of this essential enzyme.
 Financiación | Funding
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Our research group aims to unveil the structural basis of human diseases, covering from basic research in protein 
function to drug development. For this we use X-ray crystallography and electron microscopy, combined with other 
biophysical and biochemical techniques. Prof. Giménez-Gallego focuses on growth factors associated with tumorigenic 
processes and neurological disease, whereas Dr. Fernández-Tornero’s main interest is protein complexes involved in 
eukaryotic transcription.
Nuestro grupo cuenta con casi 20 años de experiencia en caracterización estructural de proteínas. Guillermo Giménez-Gallego y Antonio Romero (ver página 22) fueron pioneros 
en este campo en el CIB al emplear la cristalografía de rayos X y 
la resonancia magnética nuclear para estudiar diversas proteínas 
implicadas en patologías humanas. La reciente incorporación de 
Carlos Fernández-Tornero ha permitido incluir la caracterización de 
complejos macromoleculares y la microscopía electrónica al grupo.
Aplicaciones clínicas contra enfermedades angiodependientes. 
Guillermo Giménez-Gallego participó en el descubrimiento del 
primer factor angiogénico (FGF). Muy pronto intentó desarrollar 
fármacos para tratar las enfermedades angiodependientes y a 
finales de 2010 publicó la identificación de una potente familia de 
inhibidores, derivada del ácido gentísico (AG). Mientras tanto se había 
demostrado que el FGF es angiogénico en la medida en que dispara 
la inflamación. Los derivados del AG han mostrado una eficacia 
sorprendente en la clínica a la hora de controlar inflamaciones, como 
las que dan lugar a la degeneración macular.
Transcripción eucariótica. Los organismos eucariotas poseen tres 
ARN polimerasas para transcribir su contenido genético. La ARN 
polimerasa III, compuesta por 17 subunidades con una masa total 
de 700 kDa, transcribe varios genes de ARN pequeños entre los 
que están los ARNt y el ARNr 5S. Hemos determinado la estructura 
de este complejo macromolecular a 10 Å de resolución usando 
criomicroscopía electrónica, tanto en presencia como en ausencia de 
ácidos nucleicos. Estos estudios, en combinación con experimentos de 
espectrometría de masas en condiciones nativas, nos han permitido 
comprender la arquitectura y organización de una enzima esencial.
Nuestro objetivo es comprender la relación entre la 
estructura de las macromoléculas y las enfermedades, 
abarcando desde estudios básicos sobre función proteica 
hasta el desarrollo de fármacos. Para ello empleamos la 
cristalografía de rayos X y la microscopía electrónica, 
combinadas con otras técnicas biofísicas y bioquímicas. 
Nuestras investigaciones se centran, por un lado, en 
factores de crecimiento implicados en procesos tumorales, 
y por otro, en complejos proteicos que participan en la 
transcripción eucariótica.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Improvement of choroidal neovascularisation in age-related macular degeneration 
by inhibitors of FGF of the GA family. Optical coherence tomography (OCT) scans at 
baseline and 2 weeks after treatment (upper and lower picture, respectively). Choroidal 
neovascularisation appears as a voluminous green reflection at the level of retinal 
pigment epithelium. Best-corrected visual acuity improved from 0.04 to 04. (From BMJ 
Case Report doi:10.1136/brc-2012-006619).
Corrección de la neovascularización coroidea en la degeneración macular 
asociada a la edad, por inhibidores del FGF de la familia del AG. Imágenes 
de tomografía de coherencia óptica al comienzo y tras dos semanas de tratamiento 
(imágenes superior e inferior, respectivamente). La neovascularización coroidea aparece 
como una voluminosa reflexión verde al nivel del epitelio pigmentario de la retina. 
La mejor agudeza visual corregida mejoró de 0.04 a 04. (Tomada de BMJ Case Report 
doi:10.1136/brc-2012-006619).
 
 
 
 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Cover page of the journal RNA Biology highlighting our work. The image shows the 
electron cryomicroscopy map of RNA polymerase III (gray surface) where available 
crystal structures of its subunits or homologous proteins (various colors) have been 
fitted in order to describe the architecture of this protein complex. The incoming DNA 
(blue) and the newly synthesized RNA (red) are also depicted.
Portada de la revista RNA Biology en la que se destaca nuestro trabajo. En 
la imagen se muestra el mapa de criomicroscopía electrónica de la ARN polimerasa 
III (superficie gris) en donde se han encajado las estructuras cristalográficas de sus 
subunidades o proteínas homólogas (diversos colores) para describir la arquitectura de 
este complejo proteico. El ADN entrante (azul) y el ARN recién sintetizado (rojo) también 
aparecen representados.
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Structure 19(1):90-100.
Cuevas P., Carceller F., Angulo J., González-Corrochano R., Cuevas-Bourdier A., 
Giménez-Gallego G. (2011) Antiglioma effects of a new, low molecular mass, inhibitor 
of fibroblast growth factor. Neurosci. Lett. 491(1):1-7.
Angulo J., Peiró C., Romacho T., Fernández A., Cuevas B., González-Corrochano R., 
Giménez-Gallego G., de Tejada I. S., Sánchez-Ferrer C. F., Cuevas P. (2011) 
Inhibition of vascular endothelial growth factor (VEGF)-induced 
endothelial proliferation, arterial relaxation, vascular permeability and 
angiogenesis by dobesilate. Eur. J. Pharmacol. 667(1-3):153-9.
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Structural Biology of Proteins
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Gabius, H.-J., André, S., Jiménez-Barbero, J., Romero, A., Solís, D. (2011) From lectin 
structure to functional glycomics: principles of the sugar code. Trends in Biochemical 
Sciences 36, 298-313.
Hernández, A., Ruiz, F. M., Romero, A., Martínez, J. L. (2011) The binding of the triclosan 
to SmeT, the transcriptional repressor of the multidrug efflux pump SmeDEF, mediates 
induction of antibiotic resistance by its biocide in Stenotrophomonas maltophilia. PLoS 
Pathogens 7 (6), e1002103.
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The structure of BRMS1 nuclear export signal and SNX6 interacting region reveals a 
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interactions. Nat. Chem. Biol. 8, 698-700.
Cisneros, J. A., Björklund, E., González-Gil, I., Canales, A., Medrano, F. J., Romero, A., Ortega-
Gutiérrez, S., Fowler, C. J., López-Rodríguez, M. L. (2012) Structure-activity relationship 
of a new series of reversible dual monoacylglycerol lipase/fatty acid amide hydrolase 
inhibitors. J. Med. Chem. 55, 824-836.
Morales, M., Mate, M. J., Romero, A., Martínez, M. J., Martínez, A. T., Ruiz-Dueñas, F. J. (2012) 
Two oxidation sites for low redox-potential substrates: a directed mutagenesis, kinetic 
and crystallographic study on Pleurotus eryngii versatile peroxidase. J. Biol. Chem. 287, 
41053-41067.
Pérez, A., Poza, M., Aranda, J., Latasa, C., Medrano, F. J., Tomás, M., Romero, A., Lasa, I., Bou, 
G. (2012) Effect of the transcriptional activators SoxS, RobA and RamA on expression of 
the multidrug efflux pump AcrAB-TolC in Enterobacter cloacae. Antimicrob. Agents 
Chemother. 56, 6256-6266.
Our research interests focus on the structure-function 
relationships of proteins involved in infectious diseases. We 
use X-ray crystallography in conjunction with biochemical 
and biophysical techniques to accomplish our goal. We are 
currently working on several targets playing important roles 
in antibiotic resistance and bacterial pathogenesis. Proteins 
and pathways under study include periplasmic and cell wall 
proteins as well as more specialized secretion systems.
El grupo tiene una amplia experiencia en Biología Estructural, así como en otras técnicas biofísicas y de biología molecular. El laboratorio está totalmente equipado para llevar a cabo 
el análisis de las estructuras de proteínas mediante cristalografía 
de rayos X, incluyendo un difractómetro convencional, robots 
de cristalización, y  técnicas para la obtención de proteínas 
recombinantes.
Las enfermedades infecciosas son la principal causa de mortalidad 
en el mundo y constituyen un enorme reto para la salud pública. 
A pesar de los recientes avances aportados por diferentes estudios 
bioquímicos y estructurales de una serie de factores patogénicos, 
es necesario conocer más detalladamente las dianas asociadas 
con la resistencia antibiótica y la patogénesis bacteriana para 
poder combatir eficazmente este tipo de enfermedades. Las 
aproximaciones actuales para combatir la infección bacteriana se 
basan en dos estrategias, 1) la inhibición de aquellos componentes 
proteicos esenciales para la supervivencia bacteriana como son los 
que mantienen la integridad de la pared celular y, 2) la inhibición de 
los factores de virulencia.
Nuestro laboratorio ha desempeñado un papel preponderante 
en la determinación de un posible mecanismo de resistencia 
a carbapenemas resolviendo la primera estructura de una 
carbapenemasa de clase D. Estos resultados fueron aplicados 
para el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos dirigidos 
al tratamiento de enfermedades infecciosas con una relevancia 
especial en salud pública. Además, la experiencia adquirida con el 
estudio de proteínas de membrana nos ha proporcionado una base 
sólida para acometer el estudio de complejos macromoleculares 
que forman parte de la maquinaria de secreción bacteriana.
El interés de nuestro grupo se centra en comprender las relaciones estructura-función de proteínas implicadas en 
enfermedades infecciosas, mediante el uso de técnicas bioquímicas y biofísicas, principalmente la cristalografía de rayos X. 
Actualmente estamos trabajando con proteínas implicadas en resistencia antibiótica y patogénesis bacteriana. Diferentes 
enfoques experimentales incluyen la caracterización de dianas que abarcan desde proteínas periplásmicas y de la pared 
celular, a sistemas de secreción más especializados.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Triclosan induces antibiotic resistance in Stenotrophomonas maltophilia. The 
multidrug efflux pump SmeDEF (green doughnut-like shape) plays a key role in the 
low susceptibility to antibiotics that characterizes the opportunistic pathogen S. 
maltophilia. The binding of the biocide triclosan (white-red-green molecules) to the 
SmeT repressor (blue), releases the protein from its cognate DNA and triggers the 
pump expression. Both, triclosan and antibiotics, as ciprofloxacin (white-red-blue 
molecules) are extruded outside the bacterial cell by SmeDEF.
El triclosán induce resistencia antibiótica en S. maltophilia. La bomba de expulsión 
SmeDEF (toroide verde) desempeña un papel clave en la baja susceptibilidad a los anti-
bióticos que caracteriza al patógeno oportunista S. maltophilia. El biocida triclosán (molécula 
verde, blanca y roja) se une a la proteína SmeT (en azul). Tras ello, se inicia la producción 
del sistema de bombeo a través de SmeDEF; tanto el triclosán como los antibióticos [la 
ciprofloxacina (molécula azul, blanca y roja)] son expulsados fuera de la bacteria.
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The group has extensive experience in structural biology, as well as in molecular biology and other structural biophysical techniques. The laboratory is fully equipped to carry out 
protein X-ray crystallography, including an in-house diffractometer, 
crystallization robots, and molecular biology-protein chemistry 
equipment.
Infectious diseases are the leading cause of death worldwide and 
are a major challenge for public health. Despite recent advances in 
biochemical and structural studies of a series of pathogenic factors, a 
better understanding of targets involved in antibiotic resistance and 
microbial pathogenesis and how they are transferred is important to 
combat infectious diseases. Approaches to combat bacterial infection 
rely on, 1) the disruption of the bacteria growth cycle by preventing 
the synthesis and assembly of key components of bacterial processes 
and, 2) by inhibition of virulence traits.
Our laboratory has played a leading role in determining the functional 
relationship of carbapenem resistance by solving the first structure of 
a class D carbapenemase. We used these results as a basis to develop 
new antimicrobial agents aimed at treating diseases with high clinical 
prevalence. Thus, the experience recently acquired in our group in 
the structural biology of membrane proteins, provides us with a solid 
base to study macromolecular complexes forming part of the bacterial 
secretion machinery and delivery of virulence effectors to the host cell.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Molecular architecture of assC, an Hcp-1 like protein from A. baumannii. (A) Surface 
representation of the assC hexameric ring structure. The monomers are colored 
differently. (B) Stacking of the assC rings which form a tube-like structure.
Arquitectura molecular de assC, una proteína similar a Hcp-1 de A. baumannii. (A) 
Representación de la superficie molecular del hexámero. Los monómeros están 
representados con colores diferentes. (B) El apilamiento de los anillos de assC forman 
una estructura tubular. 
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Structural Biophysics 
of Cell Death
Apoptosis induces unwanted cells to commit suicide and is thus essential to maintain homeostasis in multi-cellular organisms. Its dysfunction results in 
several pathologies including cancer, autoimmune and 
neurodegenerative disorders.
Apoptotic mechanisms are intricate, involving molecular 
cascades activated by internal and external stimuli. Different 
protein families perform a variety of functions: protein-
protein interaction and oligomerization, DNA cleavage, 
membrane interaction and permeabilization.
Our main thrust is to decipher apoptotic mechanisms at 
the atomic/molecular level combining structural analysis 
by NMR with other techniques: atomic force microscopy, 
circular dichroism and fluorescence spectroscopy. The 
basic molecular aspects of apoptosis are common to other 
cellular processes. Therefore we study multi-domain protein 
structure and dynamics, protein interactions, recognition 
and oligomerization, connections between order/disorder 
and function in natively unfolded proteins, coupled folding 
and binding and protein-membrane binding. These 
structural and dynamic characteristics are found within 
the Death Domain Superfamily and Bcl-2 family members, 
which are our research targets.
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L. Sborgi, A. Verma, M. Sadqi, E. de Alba, V. Muñoz. Protein folding at atomic 
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motifs by NMR. 2012. Methods in Mol. Biol. 932. Chapter 13.
 L. Sborgi, A. Verma, V. Muñoz, E. de Alba. Revisiting the NMR structure of the 
ultra-fast downhill folding protein gpW from bacteriophage λ. 2011. PLoS 
ONE. 6, e26409.
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Bioinformatics. 2012. Roche Institute.
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ONE. 6, e21413.
In the Laboratory of Cell Death Biophysics we aim 
at gaining an in-depth understanding on the molecular 
bases of programmed cell death using an approach 
based on Structural Biology and Biophysics.
Apoptosis es un proceso esencial para el funcionamiento de los organismos multicelulares que induce la destrucción de células dañadas. Su disfunción da lugar a enfermedades neurodegenerativas, autoinmunes y al cáncer.
Estímulos internos y externos activan los eventos apoptóticos, que se caracterizan 
por su interrelación y elevado número de moléculas implicadas desarrollando gran 
variedad de funciones.
Nuestro objetivo es investigar los mecanismos apoptóticos a un nivel atómico-
molecular combinando el análisis estructural y dinámico por RMN con otras técni-
cas: microscopía de fuerza atómica, dicroísmo circular y fluorescencia. Los aspectos 
moleculares en apoptosis son comunes a otros procesos celulares. Nuestro labora-
torio estudia la estructura y dinámica de proteínas multidominio, interacciones entre 
proteínas, oligomerización, comportamiento conformacional y plegamiento asocia-
do a la unión en proteínas intrínsecamente desestructuradas, interacción entre pro-
teínas y membranas… Esta variedad estructural y dinámica la encontramos en pro-
teínas de las familias Death Domain y Bcl-2, que son nuestros objetivos principales.
El laboratorio de Biofísica y Biología Estructural de la Muerte 
Celular tiene como objetivo comprender en profundidad las 
bases moleculares de la muerte celular programada utilizando un 
abordaje basado en la Biología Estructural y en la Biofísica.
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Biología Estructural de  
las Interacciones  
Huésped-Patógeno
Una mayor comprensión de la comunicación a nivel estructural y funcional entre el huésped humano y las bacterias a que estamos expuestos (patogénicas o simbióticas) resulta crucial 
para descifrar la influencia de la microbiota sobre nuestro metabolismo 
y sistema inmune, incluyendo las interacciones entre diversas 
proteínas asociadas a enfermedades y factores del sistema humano 
del complemento con el fin de elucidar las estructuras y el mecanismo 
de inmunoevasión. Con este objetivo, nuestro grupo está interesado 
en el desarrollo y mejora de nuevas tecnologías y herramientas de 
producción de complejos de proteínas empleando metodologías 
basadas en levadura. 
Nuestro grupo estudia las interacciones biológicas 
que median la comunicación con bacterias comensales/
patógenas mediante métodos bioquímicos, biofísicos 
y de difracción de rayos-X, permitiéndonos obtener y 
caracterizar la estructura e interacciones de complejos 
macromoleculares.
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Structural Biology of  
Host-Pathogen Interactions
Agreater understanding of the atomic-level communication between host and bacteria (pathogenic or symbiotic) should afford deeper insights into the myriad biological, immunological, 
and metabolic processes that involve the microbiota, including 
interactions between the human complement components and 
bacterial proteins associated with disease in order to elucidate the 
structures and mechanistic details of their protein complexes endowed 
with immunoevasive properties. With this aim, we are interested in the 
development and improvement of new technologies and production 
tools for protein complexes using yeast expression methodologies.  
Our group focuses in the analysis of biological interactions 
that vehicle communication between the host and 
commensal/pathogenic bacteria, using X-ray diffraction, 
biochemical and biophysical methods to capture high-
resolution snapshots and characterize protein complex 
interactions.  
  http://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=74
  Figure 1  |  Figura 1: 
X-ray diffraction methods (left) are deployed to solve target proteins as an engineered 
L-cysteine sulfinate desulfinase and metallo-lactamase UlaG (center) or peroximal 
catalase from H. polimorpha (right).
Métodos de difracción de rayos-X (izquierda) se aplican para resolver estructuras de 
proteínas diana como L-cisteína sulfinato desulfinasa modificada y metalo-lactamasa 
UlaG (centro) o catalasa peroxisomal de H. polimorpha (derecha).
  Figure 1  |  Figura 1: 
A) Superposition of the NMR solution structure of NLRP3 PYD (Pyrin domain of the Death 
Domain superfamily) determined in our lab. B) Differences in charge distribution in the 
electrostatic surface of several NLRP PYDs (including NLRP3). C) Interaction surfaces involved 
in ASC self-association and in the interaction with NLRP3 PYD. D) Changes in NMR spectra 
upon binding of Bcl-2 member Diva with several peptides comprising the BH3 domain of pro-
apoptotic proteins. E) Diva/BH3 peptide complexes.
A) Estructura en solución por RMN de NLRP3 PYD (Dominio Pyrina de la familia Death Domain). B) 
Diferencias en la distribución de carga en las superficies electrostáticas de dominios NLRP PYD (incluyendo 
NLRP3). C) Zonas de interacción de ASC involucradas en auto-asociación y en la interacción con NLRP3 PYD 
. D) Cambios en los espectros de RMN del miembro Bcl-2 Diva, causados por la interacción con péptidos 
derivados del domio BH3 de proteínas pro-apoptóticas. E) Complejos Diva-péptido BH3.
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Biología  Medioambiental
Environmental Biology
A t the Department of Environmental Biology, we are devoted to advance the understanding on how living organisms, plants, animals and microorganisms, interact and respond to their environment.
Organisms are studied on every scale, from molecular to whole-body level, and 
using multidisciplinary experimental approaches. The diversity of the permanent 
research staff, which operates in 11 groups, combined with modernly equipped 
labs provide for variety and excellence in both, fundamental and applied 
research. Main research interests in the Department include interaction between 
plants and their abiotic and biotic environment, management of insect pest 
populations, contaminant bioremediation, and production of chemicals from 
biomass or industrial wastes in biorefineries. The significance of the research 
developed in our Department is reflected in highly-cited publications in 
leading journals, as well as in collaborations with other scientists from top 
institutes all over the world. In this scenario, the Department provides a 
unique entourage for graduate students to perform their Ph.D. thesis. 
Our commitment to the future is to further develop national and 
international leadership in integrated environmental studies of plants 
and microorganisms, and to maintain a stimulating, competitive 
ambiance for talented young scientists.
Julio Salinas
department head
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Plant Molecular 
Biology Laboratory
Our current research largely focuses on molecular genetics of low temperature sensing and signalling. The goal is to identify and characterize key components of the 
signal transduction pathways that mediate cold acclimation, 
an adaptive response whereby many plants from temperate 
regions increase their freezing tolerance in response to low, 
nonfreezing temperatures. Plant responses to different abiotic 
stresses, including freezing, drought and salinity, are linked 
and share common signalling pathways. The identification of 
signalling components involved in cold acclimation, therefore, 
should provide essential information on how plants coordinately 
integrate responses to different unfavourable environments to 
grow and reproduce correctly, and has the potential to develop 
new strategies to improve crop productivity and sustainability in 
agriculture and environment. Most of our work is carried out with 
Arabidopsis, a model plant that is able to cold acclimate. Using a 
combination of genetic, molecular and biochemical approaches, 
we have identified and characterized signalling intermediates 
implicated in the transcriptional networks regulating the correct 
development of cold acclimation. We have also identified 
crucial intermediates of this adaptive response participating in 
different mechanisms of posttranscriptional, translational and 
posttranslational regulation. The emerging picture is that plant 
responses to challenging surroundings are finely modulated at 
different levels by an intricate network of signal transduction 
pathways. Now, our effort is directed toward the functional 
characterization of the identified intermediates and to determine 
whether they also contribute to abiotic stress responses in plants 
that do not cold acclimate such as tomato.
Abiotic stresses, including low temperature, drought 
and salinity, determine the geographical distribution 
of plants and adversely affect agricultural productivity 
worldwide. To survive to these adverse conditions, 
plants monitor and respond to their environment 
constantly. The ultimately interest in our laboratory is to 
understand the molecular mechanisms by which plants 
sense abiotic stresses and transduce signals into cells to 
regulate their growth and development.
Actualmente, nuestra línea de investigación está centrada en la genética molecular de la percepción y señalización de las temperaturas bajas. El objetivo es identificar y caracterizar 
componentes esenciales de las vías de señalización que median el 
proceso de aclimatación a las temperaturas bajas, una respuesta 
adaptativa mediante la cual muchas plantas de las regiones templadas 
de la tierra incrementan su tolerancia a las heladas después de 
estar expuestas a temperaturas entre 0 y 10ºC. Las respuestas de las 
plantas a diferentes tipos de estreses abióticos, como heladas, sequía 
y salinidad, están relacionadas y comparten vías de señalización. 
La identificación, por tanto, de intermediarios en la señalización 
del proceso de aclimatación, proporcionará información relevante 
acerca de cómo las plantas integran las respuestas a diferentes 
ambientes adversos para crecer y reproducirse correctamente, y, 
además, permitirá el desarrollo de nuevas estrategias para mejorar 
la productividad agrícola y la sostenibilidad del medio ambiente. 
La mayor parte del trabajo lo llevamos a cabo con Arabidopsis, 
una planta modelo capaz de aclimatar a las temperaturas bajas. 
Utilizando una combinación de abordajes experimentales genéticos, 
moleculares y bioquímicos, hemos identificado y caracterizado 
intermediarios implicados en la regulación transcripcional del proceso 
de aclimatación. También hemos identificado intermediarios de esta 
respuesta adaptativa que forman parte de diferentes mecanismos 
de regulación posttranscripcional, traduccional y posttraduccional. 
El escenario que surge de estos resultados es que las respuestas 
de las plantas a situaciones ambientales adversas están finamente 
moduladas a diferentes niveles a través de una compleja red de 
vías de señalización. Ahora, nuestros esfuerzos están dirigidos hacia 
la caracterización funcional de los intermediarios identificados y a 
determinar si también participan en las respuestas a estreses abióticos 
de plantas que no pueden aclimatar a las bajas temperaturas como, 
por ejemplo, el tomate.
Los estreses abióticos, como las temperaturas bajas, la sequía y la salinidad, determinan la distribución geográfica de 
las plantas y afectan negativamente a la productividad agrícola mundial. Para sobrevivir a estas condiciones adversas, las 
plantas tienen que sentir y responder, constantemente, al ambiente que las rodea. El objetivo final en nuestro laboratorio, 
es comprender los mecanismos moleculares mediante los cuales las plantas perciben los estreses abióticos y transducen las 
señales producidas para regular su crecimiento y desarrollo.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Some unstable transcripts corresponding to development-related genes retain their 5’ 
cap (A) and increase their estimated half-lives (B) in lsm1a lsm1b, an Arabidopsis double 
mutant deficient in LSM1A and LSM1B proteins. This mutant, furthermore, display severe 
developmental alterations (C), providing evidence that LSM1A and LSM1B play a critical 
role in Arabidopsis development by ensuring the appropriate development-related gene 
expression through the regulation of mRNA decay.
Algunos transcritos inestables relacionados con el desarrollo retienen su 5’ cap (A) y 
aumentan su vida media (B) en el doble mutante de Arabidopsis lsm1a lsm1b, deficiente en 
las proteínas LSM1A y LSM1B. Este mutante, además, presenta alteraciones severas en su 
desarrollo (C), demostrando que LSM1A y LSM1B juegan un papel crítico en el desarrollo 
de Arabidopsis, asegurando la correcta expresión de genes implicados en dicho desarrollo 
mediante el control de la degradación de sus mensajeros.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Under low temperature conditions, the E3 
ubiquitin ligase COP1 is depleted from the 
nucleus (A) allowing the stabilization of the 
Arabidopsis bZIP transcription factor HY5 (B). 
Moreover, cold-induced gene expression (C) 
and freezing tolerance (D) are impaired in hy5-
1, a mutant deficient in HY5, indicating that 
this factor positively regulates cold acclimation 
by promoting gene expression during this 
adaptive response.
En respuesta a las temperaturas bajas se produce 
la exclusión nuclear de la ligasa E3 de ubiquitina 
COP1 (A) permitiendo la acumulación del factor 
transcripcional bZIP de Arabidopsis HY5 (B). 
Además, la inducción de la expresión génica (C) 
y la tolerancia a las heladas (D) están disminuidas 
en hy5-1, un mutante deficiente en HY5, indicando 
que este factor regula positivamente el proceso 
de aclimatación promoviendo la expresión génica 
durante esta respuesta adaptativa.
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(2013). Identification of SUMO targets by a novel proteomic approach 
in plants. J. Integr. Plant Biol. 55: 96-107.
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Group of Biotechnology for Lignocellulosic Biomass
The group aims to better understand several key aspects of the enzymatic mechanisms involved in lignocellulose biodegradation, and to take advantage from this information 
to develop different industrial and environmental applications for the 
integrated use of plant biomass as a renewable feedstock according 
to the Biorefinery concept. This research line includes: 
• More basic projects on structure-function of key enzymes involved 
in lignocellulose biodegradation (to improve their catalytic and/or 
operational properties) including: i) Esterases with different substrate 
specificities, like sterol esterases; ii) New cellulases and hemicellulases; 
iii) Multicopper oxidases like laccases (and their redox mediators); 
iv) Ligninolytic hemeperoxidases, like versatile peroxidase; and v) 
Flavooxidases providing peroxide, like aryl-alcohol oxidase
• More applied projects related to the use of fungi and their enzymes 
- new enzymes isolated from fungal cultures or identified by genome 
mining (in recent publications more than thirty fungal genomes were 
analyzed) or improved enzymes from rational design or directed 
evolution - in industrial or environmental applications such as those 
related to the future lignocellulose biorefineries for: i) Production of 
second generation bioethanol; ii) Sustainable production of materials 
and chemicals based on the use of enzymatic biocatalysts.
The group projects resulted in more than thirty scientific publications 
(a selection is included above) and two patents (P201131098-20/WO 
2013/001126 and 12249-EP-EPA) during the 2011-2012 period.
  Publicaciones Seleccionadas 
Selected Publications
Barba V., Plou F. J. and Martínez M. J. 2012. Recombinat sterol esterase from Ophiostoma 
piceae: An improved biocatalyst expressed in Pichia pastoris. Microbial Cell Factories 
11:73, 1-14.
Camarero S., Pardo I., Canas A. I., Molina P., Record E., Martínez A. T., Martínez M. J. 
and Alcalde M. 2012. Engineering platforms for directed evolution of laccase from 
Pycnoporus cinnabarinus. Applied and Environmental Microbiology 78: 1370-1384.
Fernández-Fueyo E., Ruiz-Dueñas F. J., Ferreira P., ..., Martínez A. T., Vicuña R., Cullen D. 
2012. Comparative genomics of Ceriporiopsis subvermispora and Phanerochaete 
chrysosporium provide insight into selective ligninolysis. Proc Natl Acad Sci USA 109: 
5458-5463.
Fillat U., Prieto A., Camarero S., Martínez A. T. and Martínez M. J. 2012. Biodeinking 
of flexographic inks by fungal laccases using synthetic and natural mediators. 
Biochemical Engineering Journal 67, 97– 103.
Floudas D., Binder M., Riley R., Barry K., Blanchette R. A., Henrissat B., Martínez A. T., ..., 
Ferreira P., ..., Ruiz-Dueñas F. J., ..., Hibbett D. S. [2012] The Paleozoic origin of enzymatic 
lignin decomposition reconstructed from 31 fungal genomes. Science 336:1715-1719.
Hernández-Ortega A., Lucas F., Ferreira P., Medina M., Guallar V., Martínez A. T. [2011] 
Modulating O2 reactivity in a fungal flavoenzyme: Involvement of aryl-alcohol oxidase 
Phe-501 contiguous to catalytic histidine. J. Biol. Chem. 286: 41105–14.
Miki Y., Calviño F. R., Pogni R., Giansanti S., Ruiz-Dueñas F. J., Martínez M. J., Basosi R., Romero 
A. and. Martínez A. T. 2011. Crystallographic, kinetic, and spectroscopic study of the first 
ligninolytic peroxidase presenting a catalytic tyrosine. J. Biol. Chem. 286: 15525-15534.
Morales M., Maté M. J., Romero A., Martínez M. J., Martínez A. T. and Ruiz-Dueñas F. J. 
[2012] Two oxidation sites for low redox-potential substrates: A directed mutagenesis, 
kinetic and crystallographic study on Pleurotus eryngii versatile peroxidase. J. Biol. 
Chem. 287: 41053–41067.
Pardo I., Vicente A. I., Maté D. M., Alcalde M., Camarero S. 2012. Development of chimeric 
laccases by directed evolution. Biotech. Bioeng. 109 (12): 2978-2986.
Salvachúa D., Prieto A., López-Abelairas M., Lu-Chau T., Martínez A. T., Martínez M. J. 
[2011] Fungal pretreatment: An alternative in second-generation ethanol from wheat 
straw. Biores. Technol. 102: 7500-750.
Our scientific objectives are related to the use of microorganisms (mainly filamentous fungi) and their enzymes 
in industrial processes to obtain fuels, materials and chemicals (White Biotechnology) from plant resources. The 
final aim is to contribute to the sustainable development of our society through an integrated use of renewable plant 
feedstocks based on biotechnology. 
El grupo pretende profundizar en el conocimiento de aspectos claves del sistema enzimático implicado en la biodegradación de la lignocelulosa y utilizar esta información 
en el desarrollo de aplicaciones industriales y medioambientales para 
el aprovechamiento integral de la biomasa vegetal, de acuerdo con el 
concepto de Biorrefinería. Esta línea de trabajo incluye:
• Proyectos más básicos, sobre el estudio de relaciones estructura-
función de algunas de las enzimas clave involucradas en los 
procesos de biodegradación (para mejorar sus propiedades 
catalíticas y/o operacionales) incluyendo: i) Esterasas con 
diferentes especificidades de sustrato, como las esterol esterasas; 
ii) Nuevas celulasas y xilanasas; iii) Oxidasas multicobre, como 
las lacasas (y sus mediadores redox); iv) Hemoperoxidasas 
ligninolíticas, como la peroxidasa versátil; y v) Flavooxidasas que 
generan peróxido, como la aril-alcohol oxidasa.
• Proyectos más aplicados, relacionados con el uso de los hongos 
y sus enzimas – enzimas nuevas aisladas de cultivos o identificadas 
a partir de genomas (en publicaciones recientes se han analizado 
más de treinta genomas fúngicos) o mejoradas mediante diseño 
racional o evolución dirigida - en aplicaciones industriales o 
medioambientales tales como las relacionadas con las futuras 
biorrefinerías de la lignocelulosa para: i) La obtención de bioetanol 
de segunda generación; y ii) La producción de materiales y productos 
químicos mediante el uso de biocatalizadores enzimáticos.
El trabajo realizado en los proyectos anteriores ha dado lugar en 
el periodo 2011-2012 a más de treinta publicaciones (algunas 
representativas se citan a continuación) y dos patentes (P201131098-
20/WO 2013/001126 y 12249-EP-EPA).
Nuestros objetivos científicos están relacionados con el uso de microorganismos (principalmente hongos 
filamentosos) y sus enzimas en procesos industriales para la obtención de combustibles, materiales y productos químicos 
(Biotecnología Blanca) a partir de recursos vegetales. El propósito final es contribuir al desarrollo sostenible de nuestra 
sociedad a través de un uso más amplio de las materias primas renovables basado en la biotecnología.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Example of chimeric laccase obtained by DNA shuffling of two fungal laccases (from 
Pycnoporus cinnabarinus and PM1 basidiomycetes). In one single round of directed 
evolution, the exchange of protein sequence blocks together with the use of a 
dual high-throughput screening assay allowed us to obtain hybrid laccases active 
on phenolic and  non-phenolic compounds, with different pH activity profiles and 
improved thermostabilities.
Ejemplo de lacasa quimera obtenida por recombinación génica de dos lacasas 
fúngicas (de los basidiomicetos Pycnoporus cinnabarinus y PM1). El intercambio de 
bloques de secuencia proteica y el empleo de un ensayo dual de exploración 
sistemática permitió, en un único ciclo de evolución dirigida, obtener 
lacasas híbridas activas sobre sustratos fenólicos y no fenólicos, con 
diferentes perfiles de actividad frente a pH y mayor termoestabilidad.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Evolutionary history of peroxidases (POD) showing the emergence of ligninolytic 
peroxidases (purple line) and their subsequent expansion up to 20-26 copies/
genome in current species. These enzymes allowed the first Agaricomycetes to 
decompose lignin, stopping its massive accumulation in the form of carbon (Corg) 
that had occurred during the Carboniferous period (Science  336:1715, 2012).
Historia evolutiva de las peroxidasas (POD) mostrando la aparición de las 
peroxidasas ligninolíticas (línea morada) y su posterior expansión hasta un 
total de 20-26 copias/genoma en especies actuales. Estas enzimas permitieron 
a los primeros Agaricomycetes descomponer la lignina, poniendo fin a su 
acumulación en forma de carbón (Corg) que había caracterizado el periodo 
Carbonífero (Science  336:1715, 2012).
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Environmental Biotechnology
We work on the genetic and biochemical characterization of the bacterial catabolic pathways involved in steroid degradation (catabolic genes and regulators) using 
Mycobacterium smegmatis as model organism. The knowledge of 
these pathways allows us to create genetically modified bacteria for 
the production of steroids of pharmaceutical interest from natural 
substances. In the same pharmaceutical field we are developing the 
project BioKetido that involves the use of metagenomic techniques 
for bacterial production of antitumor polyketides with the aim of 
defining a biotechnological process to ensure its supply to study their 
mechanisms of action and its future commercialization. In the field of 
biorefineries we have recently started the European project Synpol 
(FP7) which aims to develop a platform for biopolymer production 
by the bacterial fermentation (e.g., Clostridium, Rhodospirillum) of 
synthesis gas (syngas) generated by pyrolysis of highly complex 
biological wastes (e.g., municipal, commercial, sludge, agricultural). 
Green and Sustainable Chemistry is one of the group’s activities 
aimed at the development of clean industrial bioprocesses with 
several applications: i) Oil biodesulfurization to reduce, by using 
recombinant microorganisms (e.g., Rhodococcus, Pseudomonas), 
the content in organic sulfur of fossil fuels, ii) Bioenergetics to 
develop modified microorganisms by metabolic engineering (e.g., 
Clostridium, Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas) to produce biofuels 
and other substances of industrial interest (e.g., butanol, isobutanol, 
1,3-propanediol); iii) Biocatalytic to produce genetically engineered 
enzymes with new catalytic properties (e.g., penicillin acylases) or 
to modify them in order to favor its stability by directed multipoint 
immobilization processes.
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Manso I., García J. L., Galán B. [2011] Escherichia coli mhpR gene expression is regulated 
by catabolite repression mediated by the CRP-cAMP complex. Microbiology 157:593-600.
Uhía I., Galán B., Medrano F. J., García J. L. [2011] Characterization of the KstR-dependent 
promoter of the gene for the first step of the cholesterol degradative pathway in 
Mycobacterium smegmatis. Microbiology 157:2670-2680.
Jiménez J. I., Juárez J. F., García J. L. Díaz E. [2011] A finely tuned regulatory circuit of the 
nicotinic acid degradation pathway in Pseudomonas putida. Environ Microbiol 13: 
1718-1732.
Nogales J., Canales A., Jiménez-Barbero J., Serra B., Pingarrón J. M., García J. L., Díaz E. 
[2011] Unravelling the gallic acid degradation pathway in bacteria: the gal cluster from 
Pseudomonas putida. Mol Microbiol 79: 359-374.
Galán B., De Eugenio, L. I., Escapa I. F., Maestro B., Sanz J. M., García J. L., Prieto M. A. [2011] 
Nucleoide associated PhaF phasin drives intracellular location and segregation of poly-
hydroxyalkanoate granules in Pseudomonas putida KT2442. Mol Microbiol 79:402-418.
Uhía I., Galán B., Morales V., García J. L. [2011] Initial step in the catabolism of cholesterol 
by Mycobacterium smegmatis mc2155. Environ Microbiol 13:943-959.
García J. L., Uhía I., García E., Galán B. [2011] Bacterial degradation of cholesterol and 
other contaminant steroids in microbial bioremediation of non-metals. (Edit. Anna-Irini 
Koukkou) Chapter 2. Current Research. Horizon Scientific Press. USA.
Del Cerro C., García J. M., Rojas A., Tortajada M., Ramón D., Galán B., Prieto M. A., García 
J. L. [2012] Genome sequence of the methanotrophic poly-β-hydroxybutyrate producer 
Methylocystis parvus OBBP. J Bacteriol 194:5709-5710.
García J. L., Uhía I., Galán B. [2012] Catabolism and biotechnological applications of 
cholesterol degrading bacteria. Microbial Biotechnol 5:679-699.
Uhía I., Galán B., Kendall S. L., Stoker N. G., García J. L. [2012] Cholesterol metabolism in 
Mycobacterium smegmatis. Environ Microbiol Rep 4: 168-182.
The Environmental Biotechnology group was created to investigate the metabolizing abilities of bacteria for environmental 
applications. We study the genes, enzymes and regulation of the metabolic pathways both to degrade the environmental 
contaminants and to synthesize chemical compounds by biotransformation / biorefinery processes (e.g., pharmaceuticals, 
biofuels, biomaterials, enzymes), thus helping to reduce the environmental impact generated by human activity.
Trabajamos en la caracterización genética y bioquímica de las rutas catabólicas bacterianas de degradación de esteroides (genes catabólicos y reguladores) utilizando como 
microorganismo modelo Mycobacterium smegmatis. El conocimiento 
de estas rutas nos permite crear bacterias modificadas genéticamente 
para la producción de esteroides de interés farmacéutico a partir 
de sustancias naturales. En el mismo campo farmacéutico se 
desarrolla el proyecto BioKetido que trata de utilizar las técnicas 
de metagenómica para la producción bacteriana de policétidos 
antitumorales con el objetivo de definir procesos biotecnológicos 
que aseguren su suministro para el estudio de sus mecanismos de 
acción y su futura comercialización. En el campo de las biorefinerías 
se ha iniciado recientemente el proyecto Europeo Synpol (7PM) que 
tiene como objetivo desarrollar una plataforma para la producción de 
biopolímeros mediante la fermentación bacteriana (e.g., Clostridium, 
Rhodospirillum) de gas de síntesis (syngas) generado mediante la 
pirólisis de residuos biológicos de alta complejidad (e.g., municipales, 
comerciales, lodos, agrícolas). La Química Verde o Sostenible es otra de 
las actividades del grupo encaminadas al desarrollo de bioprocesos 
industriales limpios con varias aplicaciones: i) Biodesulfurización de 
petróleo para tratar de reducir, mediante el uso de microorganismos 
recombinantes (e.g., Rhodococcus, Pseudomonas), el contenido en azufre 
orgánico de los combustibles fósiles; ii) Bioenergéticas para el desarrollo 
de microorganismos modificados mediante ingeniería metabólica 
(e.g., Clostridium, Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas) para producir 
biocarburantes y otras sustancias de interés industrial (e.g., butanol, 
isobutanol, 1,3-propanodiol); iii) Biocatalíticas para producir mediante 
ingeniería genética enzimas con nuevas propiedades catalíticas 
(penicilin acilasas) o para modificarlas con el objetivo de favorecer su 
estabilidad mediante procesos de inmovilización multipuntual dirigida.
El grupo de Biotecnología Medioambiental fue creado con el objetivo de investigar la capacidad metabolizadora 
de las bacterias para aplicaciones medioambientales. Estudiamos los genes, las enzimas y la regulación de las rutas 
metabólicas tanto para degradar contaminantes como para sintetizar compuestos químicos mediante procesos de 
biotransformación/biorefinería (e. g., fármacos, biocarburantes, biomateriales, enzimas), contribuyendo así a reducir el 
impacto medioambiental que genera la actividad humana.
  Figure 2  |  Figura 2: 
SYNPOL platform for producing 
biopolymers by bacterial fermentation 
of synthesis gas (Syngas).
Plataforma SYNPOL para la producción de 
biopolímeros mediante la fermentación bacteriana 
de gas de síntesis (Syngas).
  Figure 1  |  Figura 1: 
Catabolism of cholesterol in Mycobacterium smegmatis. Colonies of M. smegmatis. 
Genes involved in the catabolon of cholesterol. 3D-model of KstR regulator from 
the cholesterol degradation pathway and footprinting detection of the operator 
recognition site. First catabolic step by hydroxylation of the side chain by the CYP125 
or CYP142 cythocromes.
Catabolismo del colesterol en Mycobacterium smegmatis. Colonias de M. smegmatis. 
Genes implicados en el catabolón del colesterol. Modelo 3D del regulador KstR de la 
ruta de degradación de colesterol y detección de la secuencia operadora mediante 
footprinting. Primera etapa del catabolismo mediante hidroxilación de la cadena lateral 
por los citocromos CYP125 o CYP142.
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Environmental Microbiology
We are carrying out pioneer studies through molecular biology and omics-based approaches on the anaerobic degradation of aromatic compounds in bacteria, by using 
Azoarcus sp. CIB, a β-Proteobacterium able to mineralize aromatic 
hydrocarbons such as toluene and m-xylene, as model system. Thus, 
we have characterized: i) new anaerobic central pathways, e.g., mbd 
pathway for m-xylene degradation; ii) new signaling mechanisms, 
such as that based on the c-di-GMP second messenger, and the role 
of mobile integrative-conjugative elements, in the adaptation to the 
degradation of aromatic hydrocarbons; iii) new regulatory circuits that 
respond to the redox state of the cell and modulate the expression of 
the catabolic pathways; iv) new families of transcriptional regulators, 
e.g., the BzdR family, that allowed us to ascertain the evolutionary 
origin of some prokaryotic regulators.  We are designing, through 
systems biology and metabolic engineering approaches, optimized 
Azoarcus sp. CIB strains for degradation of aromatic compounds 
and their conversion to added value products such as bioplastics 
(polyhydroxybutyrate). Another research line is devoted to explore the 
endophyte lifestyle of Azoarcus sp. CIB when this strain interacts with 
plants, and then to exploit this interaction for endophytoremediaton. 
The role of dinucleotides and that of the global and specific 
regulators in the regulatory networks that control the aerobic 
degradation of aromatics in Pseudomonas putida KT2440, a model 
γ-Proteobacterium that has been extensively used in environmental 
biotechnology, constitute another research topic in our team. 
As an example of more sustainable and environmentally-friendly 
bioprocesses, we are performing synthetic biology approaches for the 
efficient bioconversion of some compounds present in fossil fuels, 
e.g., dibenzothiophene, or in the synthetic gas generated in biomass 
recycling, e.g., CO, to added value products.
  Publicaciones Seleccionadas 
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Jiménez J. I., Juárez J. F., García J. L., Díaz E. [2011] A finely tuned regulatory circuit of the nicotinic 
acid degradation pathway in Pseudomonas putida. Environ Microbiol 13: 1718-1732. 
Nogales J., Canales A., Jiménez-Barbero J., Serra B., Pingarrón J. M., García J. L., Díaz E. 
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Pseudomonas putida. Mol Microbiol 79: 359-374.
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pathways. J Biol Chem 287: 10494-10508.
Juárez J. F., Zamarro M. T., Eberlein C., Boll M., Carmona M., Díaz E. [2013] Characterization 
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Microbiol 15: 148–166.
Díaz E., Jiménez J. I., Nogales J. [2012]. Aerobic degradation of aromatic compounds. Curr 
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The complex signaling, metabolic and regulatory networks that control the bacterial stress response due to the 
presence of aromatic compounds and the use of these compounds as carbon and energy source, are under study. The use 
and manipulation of microorganisms for bioremediation and as biocatalysts to develop sustainable bioprocesses for the 
conversion of contaminants and/or biowaste into high-added value products are also major objectives of our research. 
Mediante abordajes de biología molecular clásica y con las modernas tecnologías ómicas estamos realizando estudios pioneros sobre degradación anaeróbica de compuestos 
aromáticos utilizando Azoarcus sp. CIB, una β-proteobacteria capaz 
de mineralizar, entre otros, los hidrocarburos tolueno y m-xileno, 
como sistema modelo. Así, se han caracterizado: i) nuevas rutas 
centrales de degradación anaeróbica, e.g. la ruta mbd para la 
mineralización de m-xileno; ii) nuevos mecanismos de señalización 
celular que implican segundos mensajeros, como el di-GMPc, así 
como el papel de los elementos móviles integrativos-conjugativos, 
en la adaptación al consumo de hidrocarburos aromáticos;  iii)  
nuevos circuitos reguladores que responden al estado rédox 
de la célula y modulan la expresión de las rutas catabólicas; iv) 
nuevas familias de reguladores transcripcionales, e.g., la familia 
BzdR, que han permitido profundizar en el origen evolutivo de 
ciertos reguladores procariotas. Mediante abordajes de biología 
de sistemas e ingeniería metabólica se están diseñando cepas de 
Azoarcus sp. CIB optimizadas para la degradación de compuestos 
aromáticos y su reciclaje a productos de mayor valor añadido tales 
como los bioplásticos (polihidroxibutirato). Otra novedosa línea de 
investigación está dedicada a explorar el estilo de vida endófito de 
Azoarcus sp. CIB cuando interacciona con plantas, y a explotar su 
posible aplicación en  endofitorremediación.
El papel de los dinucleótidos y los reguladores específicos y globales 
en las redes de regulación de las rutas de degradación aeróbica 
de compuestos aromáticos en Pseudomonas putida KT2440, una 
γ-Proteobacteria modelo que ha sido ampliamente utilizada en el 
campo de la biotecnología medioambiental, son otro tema de trabajo 
en el grupo. Como ejemplo de procesos encaminados a un desarrollo 
más ecológico y sostenible, estamos realizando abordajes de biología 
sintética para la eficiente bioconversión de compuestos presentes 
en los combustibles fósiles, e.g., dibenzotiofeno, o en el gas sintético 
generado en el reciclaje de biomasa, e.g., CO, en productos de mayor 
valor añadido.
Las complejas redes de señalización celular, metabolismo y regulación de la expresión génica que controlan 
en bacterias la respuesta al estrés celular generado por los compuestos aromáticos y la utilización de éstos como 
fuente de carbono y energía, son objeto de nuestro estudio. La utilización y manipulación de los microorganismos 
en biorremediación y como biofactorías para el desarrollo de procesos sostenibles que permitan la conversión de 
contaminantes y/o productos de desecho en otros de valor añadido es otra línea de trabajo prioritaria.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Proposed model of the evolutionary origin 
of the BzdR regulator that controls the central 
pathway for anaerobic benzoate degradation in Azoarcus 
sp. CIB. The red arrows represent the fusion between 
a shikimate (Sk) kinase ancestor with a DNA-binding 
domain from the HTH-XRE family (Q1 chimera). Mutations 
resulted in the loss of the enzymatic activity (Q2 chimera), 
and in increased affinity for the benzoyl-CoA (Bz-CoA) 
inducer.
Modelo del origen evolutivo del regulador BzdR que 
controla la ruta central de degradación anaeróbica de 
benzoato en Azoarcus sp. CIB. Las flechas rojas indican 
la fusión entre una siquimato (Sk) quinasa ancestral y un 
dominio proteico de unión a DNA de la familia HTH-XRE 
(quimera Q1). Mutaciones dieron lugar a la pérdida de 
actividad enzimática (quimera Q2), y a un incremento en la 
afinidad por el inductor benzoil-CoA (Bz-CoA).
  Figure 1  |  Figura 1: 
Genetic/biochemical elements, and the associated 
cell responses, of the catabolism of aromatics. 
The catabolic (CA-CD), transport (T), and specific 
regulatory (R) genes, constitute the catabolic 
cluster. The three basic cell responses, i.e., 
metabolic, stress and cell-to-cell communication, 
are shown in blue, violet and green, respectively. 
The metabolic and regulatory networks (orange 
and green ovals), are interconnected.
Elementos genéticos/bioquímicos, y respuestas 
celulares asociadas, del catabolismo de los 
aromáticos. Los genes catabólicos (CA-CD), de 
transporte (T), y los reguladores específicos (R) 
constituyen el cluster catabólico. Los genes auxiliares 
(A) son necesarios para una biodegradación 
eficiente. Las tres respuestas celulares básicas, i.e., 
metabólica, de estrés y de comunicación celular, se 
indican en azul, violeta, y verde, respectivamente. 
Las redes metabólica y reguladora (óvalos naranja y 
verde) están interconectadas.
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Procedimiento de obtención de polihidroxibutirato mediante fermentación 
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Patente española P201330102. Fecha de solicitud: enero 2013.
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Polymer Biotechnology
The problem of environmental pollution generated by the massive use of plastic materials derived from the petrochemical industry has attracted much interest in 
the implementation of sustainable processes, involving the use 
of biomass derived from waste to generate alternative materials 
(bioplastics) to these high consumption products. Many of our 
research activities focus on the production of bacterial polyesters 
or polyhydroxyalkanoates (PHA), which are considered one of the 
most promising bioplastics due to their biodegradable character. 
Our designs are based on the use of industrial and urban biowastes 
such as glycerol, fatty residues or synthetic gas (syngas) as sources for 
the bacterial fermentation. Both natural-producing bacteria, such as 
Pseudomonas putida and Rhodospirillum rubrum, as well as genetically 
optimized microorganisms, are considered in these processes. We 
invest our effort in studying  the metabolic and regulatory networks 
in producing microorganisms and others sharing their natural 
environment such as predatory bacteria  like Bdellovibrio bacteriovorus. 
We apply our findings in the production of  new materials 
including the second generation functionalized PHA 
with new properties (e.g. anti-microbial), and susceptible 
to chemical modification after its biosynthesis. In 
addition, we are very interested in the design and 
development of new downstream systems to 
process the bacterial biomass for the separation 
of intracellular bioproducts. In this aspect, we 
use different strategies to control the release 
of bioproducts to the extracellular medium as 
controlled self-cell-disruption systems based on 
the production of  lytic proteins in the producer 
microorganism. Finally, we are working on the 
identification and characterization of enzymes for 
synthesis and biodegradation of materials, as well as 
the production of building blocks as monomers for 
polymer synthesis.
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The group is focused on the production of bioplastics using tools of molecular biology and metabolic 
engineering, combined with new omic technologies and synthetic biology. The most important contributions 
derive from the study of the bacterial polyesters production, including metabolic and regulatory networks of 
these routes. We base on these studies to design bioproduction processes with industrial aims.
El problema de contaminación medioambiental generado por el uso masivo de los materiales plásticos derivados de la industria petroquímica ha suscitado mucho interés en la 
implantación de procesos sostenibles, que implican la utilización 
de la biomasa derivada de residuos para generar materiales 
alternativos (bioplásticos) a estos productos de alto consumo. Gran 
parte de nuestra actividad investigadora se centra en la producción 
de poliésteres bacterianos o polihidroxialcanoatos (PHA), ya que 
se consideran entre los biopolímeros más prometedores por 
su carácter biodegradable. Para ello, diseñamos procesos de 
producción de bioplásticos mediante la revalorización de residuos 
industriales y urbanos como el glicerol, residuos grasos o el gas 
sintético (syngas). Utilizamos bacterias productoras naturales, como 
Pseudomonas putida y Rhodospirillum rubrum, y microorganismos 
mejorados genéticamente para el proceso. Estudiamos las rutas 
metabólicas y sus redes reguladoras en las bacterias  productoras, 
y su impacto en la fisiología de otros microorganismos de su 
entorno, incluyendo bacterias depredadoras como Bdellovibrio 
bacteriovorus. Aplicamos estos trabajos en la producción de 
nuevos materiales, incluyendo PHAs funcionalizados de segunda 
generación, con nuevas propiedades (e.g. antimicrobianas), y 
susceptibles de modificación química tras su biosíntesis. Además, 
estamos muy interesados en el diseño y desarrollo de nuevos 
sistemas de procesamiento de la biomasa bacteriana para la 
extracción de bioproductos intracelulares en la industria. Para ello, 
utilizamos diferentes agentes líticos que controlan la liberación de 
bioproductos al medio extracelular. Por último, estamos trabajando 
en la  identificación y caracterización de enzimas para la síntesis 
y biodegradación de materiales, así como para la producción de 
intermediarios monoméricos de éstos (building blocks).
El grupo está centrado en la producción de bioplásticos utilizando herramientas de biología molecular e ingeniería 
metabólica, combinadas con las nuevas tecnologías ómicas y la biología sintética. Nuestras aportaciones más importantes 
derivan del estudio de la producción de poliésteres bacterianos, incluyendo las redes metabólicas y reguladoras de estas 
rutas. Nos basamos en estos estudios para diseñar procesos de bioproducción con fines industriales.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Types of PHA degradation in bacteria. Intracellular degradation: 
the PHA is hydrolyzed by intracellular depolymerases anchored 
to the PHA granules according to cell carbon and energy 
demand; Extracellular degradation: the PHA released after 
the death of producing microorganisms is hydrolyzed by 
extracellular depolymerases secreted by other microorganisms 
in the environment; Degradation of PHA by predatory bacteria: 
B. bacteriovorus degrades the PHA of the prey during its 
intraperiplasmic life cycle.
Tipos de degradación de PHA en bacterias. Degradación 
intracelular: el PHA acumulado es hidrolizado por despolimerasas 
intracelulares ancladas a los gránulos de PHA de acuerdo a la 
demanda celular de carbono y energía; Degradación extracelular: 
el PHA es hidrolizado por las despolimerasas extracelulares 
secretadas por microorganismos no productores del mismo 
entorno; Degradación del PHA por bacterias depredadoras: B. 
bacteriovorus degrada el PHA de la presa durante su ciclo de vida 
intraperiplásmico.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Central carbon metabolism routes interconnected with the PHA cycle in 
Pseudomonas putida KT2440: strategy to produce functionalized bioplastic with 
thioester groups. The intermediates for the PHA synthesis are generated from routes 
connected with the central metabolism. The acetyl-CoA is a key metabolite acting as 
link between metabolic pathways. A blockade of the fatty acid β-oxidation causes an 
increase in the production of functionalized monomers.
Rutas del metabolismo central del carbono interconectadas con el ciclo del 
PHA en Pseudomonas putida KT2440: estrategia para producir bioplástico 
funcionalizado con grupos tioéster. Los intermediarios para la síntesis de los PHA 
provienen de rutas conectadas con el metabolismo central del carbono. El acetil-
CoA es un intermediario clave que actúa como punto de conexión entre estas rutas 
metabólicas. Un bloqueo de la β-oxidación de ácidos grasos genera un aumento en la 
producción de monómeros funcionalizados.
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Pollen Biotechnology 
of Crop Plants
Stress-induced pollen reprogramming to embryogenesis: biotechnology tool for plant breeding. We analyse the mechanisms that control the reprogramming and embryogenic 
competence acquisition of the pollen through a multidisciplinary 
and integrative study of the physiology of key events that limit the 
efficiency and correct progression of the process at different stages. 
We use model herbaceous species and plant of agroforest interest 
(horticultural, cereals, fruit and forest trees). Our main objectives 
are: a) Analysis of the stress response, related to oxidative stress and 
programmed cell death, b) Search and identification of molecular 
markers of embryogenic competence, specially in the cell nucleus 
and cell wall, c) Transcriptomic analysis and characterization of 
involved genes, d) Dynamics of epigenetics marks and patterns of 
nuclear organization, e) Identification of endogenous and exogenous 
regulating factors, like auxins and AGPs f ) Development and 
characterization of new in vitro systems of pollen embryogenesis in 
interesting species (fruit and forest trees), g) Comparative analysis 
between somatic and pollen embryogenesis to establish common 
patterns, h) Development and set up of techniques for in situ molecular 
identification and correlative microscopy.
Nanoparticles (NPs) for diagnosis and treatments in crop protection: 
We study the mechanisms of internalization and transport in planta 
of magnetic NPs and Quantum Dots (QDs), as well as their possible 
cytotoxicity, and the potential uptake of NPs and QDs by the plant. 
Moreover, we analyse the dynamics of NPs entrance and mobility 
changes when NPs are functionalised with biomacromolecules that 
label pathogens (for diagnosis) or with herbicides, fertilizers and 
pesticides (as controlled delivery systems for plant treatments). We use 
Medicago, as model, and different crops like pumpkin, pea, tomato, 
sunflower and wheat, and their infection with Fusarium.
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We study a fascinating process of basic and applied interest: the stress-induced pollen reprogramming towards embryogenesis,  
a powerful biotechnological tool for plant breeding, as the fastest way for rapid generation of new varieties through double 
haploid plants. The characterization of its regulating mechanisms (genetic, epigenetic, molecular, cellular) will permit to 
exploit the process more efficiently for sustainable agriculture, selection of forest resources and environment control. The 
second research line is bionanotechnology applied to the treatment of phytopathologies, by using magnetic nanoparticles and 
Quantum Dots as markers and for controlled delivery of molecules in early diagnosis and treatments with minimum doses.
Reprogramación del polen a embriogénesis  inducida por estrés para mejora vegetal. Analizamos los mecanismos que controlan la reprogramación y adquisición de competencia 
embriogénica del polen  mediante un estudio multidisciplinar e 
integrado de la fisiología de sucesos clave que limitan su eficiencia y 
la correcta progresión del proceso, empleando especies herbáceas 
modelo y plantas cultivadas de interés agroforestal (hortícolas, cereales, 
árboles frutales y forestales). Nuestros principales objetivos son: a) 
Análisis de la respuesta al estrés, en relación al estrés oxidativo y muerte 
celular programada, b) Búsqueda e identificación de marcadores 
moleculares de competencia embriogénica, especialmente de núcleo 
y de pared celular, c) Análisis transcriptómico y caracterización de 
genes implicados,  d) Dinámica de marcas epigenéticas y patrones 
de organización nuclear, e) Identificación de factores reguladores 
endógenos y exógenos, como auxinas y AGPs, f ) Desarrollo y 
caracterización de nuevos sistemas in vitro de embriogénesis de 
polen en especies de interés (árboles frutales y forestales), g) Análisis 
comparativo entre la embriogénesis somática y del polen para 
establecer patrones comunes, h) Desarrollo y puesta a punto de 
técnicas de identificación molecular in situ y microscopía correlativa.
Nanopartículas (NPs) para diagnóstico y tratamiento de 
fitopatologías. Estudiamos los mecanismos de internalización y 
transporte de NPs magnéticas y Quantum Dots (QDs) in planta, su 
posible citotoxicidad y el potencial de adquisición de NPs y QDs por 
la planta. También analizamos  cómo cambia la dinámica de entrada 
y movilización de NPs cuando se unen a anticuerpos marcadores de 
patógenos (para diagnóstico) o a herbicidas, fertilizantes y pesticidas 
(como sistemas de liberación controlada para tratamientos). Empleamos 
Medicago, como modelo, y diferentes plantas cultivadas como calabaza, 
guisante, tomate, girasol y trigo, y su infección con Fusarium. 
Estudiamos un proceso fascinante de gran interés básico y aplicado: la reprogramación del polen  hacia embriogénesis 
inducida por estrés, potente herramienta biotecnológica en mejora vegetal para generación rápida de nuevas variedades 
mediante plantas doble-haploides. La caracterización de sus mecanismos reguladores (genéticos, epigenéticos, moleculares 
y celulares) permitirá su explotación más eficiente en agricultura sostenible, selección y conservación de recursos forestales y 
control ambiental. La segunda línea de investigación es la bionanotecnología aplicada  al tratamiento de fitopatologías, usando 
nanopartículas magnéticas y “Quantum Dots” como marcadores y para liberación controlada de moléculas en diagnóstico 
precoz y tratamientos con mínimas dosis.
  Figure 2  |  Figura 2: 
In vivo uptake and transport of magnetic nanoparticles (NPs) of Fe-C in pumpkin 
plants. Accumulation of NPs in the extracelular space among three parenchymatic cells 
of the stem as visualized by transmission electron microscopy. From: Corredor et al. 
BMC Plant Biology 2009, 9:45. 
Absorción y transporte in vivo de nanopartículas (NPs) magnéticas de Fe-C en 
plantas de calabaza. Acumulación de NPs en el espacio extracelular entre tres células 
parenquimáticas de tallo visualizadas en microscopía electrónica de transmisión. De: 
Corredor et al. BMC Plant Biology 2009, 9:45.
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  Figure 1  |  Figura 1: 
Subnuclear pattern of methylated DNA revealed by 5mdC immunolocalization and 
confocal analysis in a bicellular pollen grain of Brassica napus, showing different 
methylation patterns in the generative and the vegetative nuclei. 5mdC (green), DNA 
(blue, DAPI). From: Solís et al. J. Exp. Bot. 2012, 63: 6431-6444.
Patrón subnuclear de DNA metilado revelado por immunolocalización de 5mdC y 
análisis confocal en un grano de polen bicelular de Brassica napus, mostrando patrones 
de metilación diferentes en el núcleo generativo y vegetativo. 5mdC (verde), DNA (azul, 
DAPI). De: Solís et al. J. Exp. Bot. 2012, 63: 6431-6444.44.
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Nucleolo, Proliferación Celular y Microgravedad en 
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Plant Cell Nucleolus, 
Proliferation and 
Microgravity
Gravity is a key factor for the life on Earth. It is the only environmental factor that has remained constant throughout evolution and plants use it to modulate physiological 
activities; gravity removal or alteration produces functional changes. 
In root meristems, we have detected variations in the rates of cell 
growth and proliferation, which are basic mechanisms of the plant 
developmental program. Gravity alteration, sensed in specialized 
cells of the root tip, is transduced to meristem and disrupts the 
meristematic competence, i.e. the strict coordination between cell 
proliferation and growth. However, similar effects of gravity alteration 
have been found in plant cell cultures in vitro, in which no specialized 
structures for gravity sensing and signal transduction have been 
described. At a global molecular level, the consequence of gravity 
alteration is that the genome should be finely tuned to counteract 
a stress that plants have never encountered before throughout 
evolution, and this involves changes in the expression of a large 
collection of genes (Fig. 1). 
Our current international projects involve the use of Arabidopsis 
seedlings of different genotypes (wild type, mutants of the auxin 
transport pathway and of ribosome biogenesis and reporter gene 
constructions) and also of in vitro cell cultures. The joint NASA-ESA 
project “Seedling Growth”, under the shared leadership of Dr. John 
Kiss (USA) and F.J. Medina (CIB-CSIC) will involve four experiments in 
the International Space Station between 2013 and 2016 to study the 
combined effects of light and gravity on the modulation of plant 
development through alteration of cellular functions (Fig. 2). The 
European project “GIA-GBF”, coordinated by Dr. Raúl Herranz 
(CIB-CSIC) is integrated within the ESA Program of Ground-
Based Facilities, with the purposes of studying alterations of 
the auxin transport pathway on seedlings and of cell cycle 
regulation on cell cultures.
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Plant growth in space is a requisite for human exploration 
of alien planets and contributes to sustainability of 
agriculture on Earth.  The main factor differentiating 
space environment is microgravity, which alters plant 
development and, particularly, cell proliferation and 
growth. We investigate the mechanisms of these alterations 
by evaluating cell cycle and nucleolus parameters in space 
experiments and in ground-based facilities.
La gravedad es un factor ambiental clave para la vida sobre la Tierra. Es el único que ha permanecido constante durante la evolución y las plantas lo utilizan 
para modular actividades fisiológicas; la eliminación o 
alteración de la gravedad produce cambios funcionales. 
En el meristemo radicular se afectan el crecimiento y la 
proliferación celular, mecanismos básicos del programa 
de desarrollo de la planta. La alteración de la gravedad, 
detectada en células especializadas de la punta de la raíz, 
se transduce al meristemo y deshace la coordinación entre 
proliferación y crecimiento celular, que es la competencia 
meristemática. Sin embargo, la gravedad alterada produce 
efectos similares en cultivos celulares, donde no se conocen 
estructuras especializadas en percepción ni en transducción 
de esta señal. A nivel molecular global, la consecuencia 
de la alteración gravitatoria es la modulación del genoma para 
contrarrestar un estrés que las plantas no han afrontado nunca 
antes en su evolución, y esto implica cambios en la  expresión de 
una amplia colección de genes (Fig. 1).
Nuestros proyectos internacionales actuales incluyen el uso 
de diferentes genotipos de Arabidopsis (silvestre, mutantes 
del transporte de auxinas y de la biogénesis de ribosomas y 
construcciones con genes reporteros) y de cultivos in vitro. El 
proyecto conjunto NASA-ESA “Seedling Growth” (Co-IPs John Kiss, 
EE.UU., y F.J. Medina, CIB-CSIC) comprenderá cuatro experimentos 
en la Estación Espacial Internacional entre 2.013-2.016 para 
estudiar los efectos combinados de la luz y de la gravedad sobre 
el desarrollo de las plantas a través de alteraciones celulares (Fig. 
2). El proyecto europeo “GIA-GBF”, (IP: Raúl Herranz, CIB-CSIC), 
integrado en el programa de la ESA de instalaciones terrestres 
de microgravedad simulada, estudia la alteración de las rutas de 
transporte de auxinas en plántulas y de la regulación del ciclo 
celular en cultivos in vitro.
El crecimiento de plantas en el espacio es un requisito para la exploración humana de otros planetas y contribuye a la 
sostenibilidad de la agricultura terrestre. El principal factor diferenciador del medio ambiente espacial es la microgravedad, 
que altera el desarrollo de las plantas y particularmente la proliferación y el crecimiento celular. Investigamos los 
mecanismos de estas alteraciones evaluando parámetros del ciclo celular y del nucleolo en experimentos espaciales y en 
dispositivos de simulación en Tierra.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Devices for growth of seedlings in space during the project 
“Seedling Growth”. a) Experimental container holding five 
cassettes, in which seeds will be loaded for germination 
and growth. The container can provide light, water, 
temperature control and ventilation. Light is supplied 
by white, red and blue LEDs. b) Seedlings from the 
Arabidopsis thaliana mutant aux1.7, (defective in  auxin 
influx towards the cell interior), grown on ground, within 
one of the “Seedling Growth” cassettes.
Dispositivos para el crecimiento de plántulas 
en el espacio en el proyecto “Seedling 
Growth”. a) Contenedor experimental con 
cinco “cassettes” para la germinación de 
semillas y el crecimiento de plántulas. El 
contenedor  provee luz, agua, temperatura 
y ventilación. La luz es suministrada por 
LEDs blancos, azules y rojos. b) Plántulas del 
mutante aux1.7, de Arabidopsis (defectivas 
en el influjo de auxina a las células) crecidas 
en Tierra, en un “cassette” del experimento 
“Seedling Growth”.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Bioinformatics approach with the tool “GEDI” (Gene Expression Dynamics Inspector) 
to transcriptomic changes at the whole genome level induced by growth in different 
conditions of altered gravity. Experiments consisted of growing an Arabidopsis in 
vitro cell culture under diamagnetic levitation conditions, using different positions of 
effective gravity and magnetic field intensity (upper row), in a mechanical simulator of 
microgravity (RPM) and in hypergravity using a large diameter centrifuge (LDC).
Aproximación bioinformática mediante la herramienta “GEDI” (Gene Expression 
Dynamics Inspector) a los cambios transcriptómicos a nivel de genoma completo 
inducidos por diferentes condiciones de gravedad alterada. Los experimentos 
consistieron en el crecimiento de un cultivo celular in vitro de Arabidopsis bajo 
condiciones de levitación diamagnética, usando diferentes posiciones de gravedad 
efectiva e intensidad del campo magnético (fila superior), en un simulador mecánico de 
microgravedad (RPM) y en hipergravedad (centrífuga de gran diámetro, LDC).
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Our current research is focused along two lines of importance for the agricultural sector: a) Sustainable use of transgenic maize (Bt-maize) by the optimization of resistance management of 
maize pests; b) Detection and management of insecticide resistance on 
key pests. Since 1998, coincident with the beginning of the commercial 
cultivation of Bt maize in Spain, we participate in the post-market 
monitoring of Bt maize.  Field-evolved resistance of the targeted maize 
pests, Sesamia nonagrioides and Ostrinia nubilalis, is the major concern 
for the sustainable use of Bt maize. Research focuses on the behaviour, 
biology, ecology, genetics and physiology of the maize pests, and 
on the resistance management. This information is paving the way 
for modelling pest resistance in Bt maize and to develop adequate 
resistance management strategies. Furthermore, we have investigated 
the potential effects of Bt maize on the trophic web and established 
the prevalent surrogate species in the agro-ecosystem. Our work on 
insecticide resistance mainly aims to establish the basis to develop early 
detection techniques for insecticide resistance to assist decision-making 
on field treatments and the selection of the most useful insecticides. 
Thus far, we have reported the first case of malathion resistance in field 
populations of the Mediterranean fruit fly, Ceratitis capitata, as well as 
determining the mechanism of resistance and developing a method 
to detect the resistance allele. All together, our research is directed to 
the development of sustainable pest control strategies and to assist the 
public competent authorities.
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The aim of the group, on line with the agricultural 
challenges related to globalization and climatic 
change, is the knowledge of the arthropod-plant 
interaction, and the implications of such interactions 
on the development of novel pest control strategies. 
The composition of the group allows a multidisciplinary 
research approach, from classical entomology to physiology 
and molecular biology of arthropods. Las líneas de investigación en curso se centran en dos temas de importancia para el sector agroalimentario: a) Uso sostenible del maíz transgénico (maíz Bt); b) Detección y manejo de resistencia 
a insecticidas en plagas clave. Desde el inicio (1998) del cultivo del 
maíz Bt hemos realizado el seguimiento de la resistencia de las dos 
plagas diana del maíz, los taladros Sesamia nonagrioides y Ostrinia 
nubilalis, y estudiado el comportamiento, biología, ecología, genética 
y fisiología de estas plagas. Esta información nos permitirá desarrollar 
un modelo para la predicción de la evolución de la resistencia en 
el cultivo de maíz Bt, y efectuar un adecuado manejo de la misma. 
Además, hemos analizado los efectos potenciales del maíz Bt sobre 
distintos niveles tróficos e identificado las posibles especies indicadoras 
en el agroecosistema. Los trabajos sobre resistencia 
a insecticidas de plagas clave pretenden generar 
conocimiento para el desarrollo de técnicas de 
detección precoz de la resistencia y optimizar la 
toma de decisión para los tratamientos en campo y la 
selección del insecticida más apropiado. Hemos descrito 
el primer caso de resistencia a malatión en poblaciones de 
campo de Ceratitis capitata, determinado el mecanismo de 
resistencia y desarrollado un sistema de detección del alelo de 
resistencia. Todas estas investigaciones persiguen el desarrollo de 
estrategias para el control sostenible de plagas de interés agrícola y el 
asesoramiento a las administraciones públicas competentes. 
El objetivo del grupo, ante los retos que plantea la globali-
zación y el cambio climático en los sistemas de producción 
agrícola, es aportar conocimiento a las interacciones 
planta-artrópodo que contribuya al desarrollo de nuevas 
estrategias para el control de plagas. La composición del 
grupo nos permite un abordaje multidisciplinar, combinan-
do estrategias de entomología clásica con estudios sobre la 
fisiología y biología molecular de artrópodos. 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Detection of Ceratitis 
capitata resistance to 
malathion by PCR-PIRA.
Detección de resistencia 
a malatión en Ceratitis 
capiatata por PCR-PIRA.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Tritrophic bioassay to study the 
effects of Bt maize on non target 
arthropods.
Bioensayo tritrófico para analizar 
los efectos del maíz Bt sobre 
artrópodos no diana.
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Our group pursues the identification and study of interactions between factors from the virus and from the plant, their molecular basis and functional significance, under the 
hypothesis that the alterations that viruses cause to plant homeostasis 
through its proteins and nucleic acids are to a great extent responsible 
for viral pathogenicity. In particular we study interactions between 
host factors and viral pathogenicity determinants that interfere 
processes in the plant mediated by small RNAs, among them specific 
antiviral resistances, as well as generic responses to both biotic and 
abiotic stresses. In this way we study the molecular and cellular 
properties, interactomes and biological activities in functional assays 
of determinants such as the potyviral HCPro or the cucumoviral 2b 
protein. On the other hand, knowledge is also pursued on the cellular 
routes responsible for the elicitation of systemic necrosis, an extreme 
symptom that can be induced by viral determinants (such as HCPro) 
during the course of compatible infections. Recent findings suggest 
that the genetic basis for the systemic necrosis resembles in some 
aspects that of programmed cell death induced by incompatible 
pathogens during defense responses mediated by resistance genes. 
To identify the genes and circuits involved in symptom expression 
we are using plant genetic transformation and reverse genetic 
approaches based on virus-induced gene silencing. Another research 
line pursues the efficient silencing of insect vector genes by the use of 
double-stranded RNAs expressed from the plants they feed on.
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Plant virus diseases in commercial crops seriously affect 
the yield and quality of the food on which we depend.  
The understanding at the molecular level of interactions 
between factors from the plant, virus and transmission 
vector that determine the severity of disease outbreaks 
is crucial to the design of biotechnology strategies that 
attenuate their effects. Our group studies them by a 
combined genomic, proteomic and functional approach.
Nuestro grupo persigue identificar y estudiar interacciones entre factores del virus y de la planta, sus bases moleculares y su implicación funcional, en la hipótesis de que las 
alteraciones que los virus provocan en la homeostasis celular, a través 
de sus proteínas y ácidos nucleicos, son responsables en gran medida 
de la patogenicidad viral. En particular estudiamos interacciones entre 
factores del huésped y determinantes de patogenicidad virales que 
interfieren en procesos de la planta mediados por RNAs pequeños, 
entre ellos resistencias específicas a virus, así como respuestas 
genéricas a estreses, bióticos y abióticos. Se estudian las propiedades 
a nivel molecular y celular, interactomas y actividades biológicas 
mediante ensayos funcionales, de determinantes de patogenicidad 
como el factor HCPro de potyvirus o 2b de cucumovirus. Por otro 
lado, se persigue el conocimiento de las rutas celulares responsables 
de la manifestación de necrosis sistémica, una 
sintomatología extrema inducible por determinantes 
virales (como HCPro) en el curso de infecciones 
compatibles. Resultados recientes sugieren que la base 
genética de la necrosis sistémica se asemeja en algunos 
aspectos a la de la muerte celular programada inducida por 
patógenos incompatibles en respuestas de defensa mediadas por 
genes de resistencia. Para identificar los genes y los circuitos celulares 
involucrados en la expresión de síntomas, usamos herramientas de 
transformación genética de plantas y aproximaciones de genética 
reversa, basadas en silenciamiento génico inducido por virus.  Otra 
línea de investigación persigue el silenciamiento eficiente de genes 
de insectos vectores de virus mediante RNAs bicatenarios expresados 
en las plantas de las que se alimentan.
Las enfermedades virales en cultivos vegetales afectan seriamente la producción y calidad de 
los alimentos de que dependemos. El conocimiento a nivel molecular de las interacciones entre 
factores de la planta, virus y vector transmisor que determinan la severidad de las epidemias virales 
es crucial para el diseño de estrategias biotecnológicas que atenúen sus efectos. Nuestro grupo las 
estudia mediante aproximaciones genómicas, proteómicas y funcionales.
  Figure 2  |  Figura 2: 
A presence inside the nucleus/nucleolus is not required for the suppression of 
silencing by the viral 2b protein: tagged with GFP it is present in nucleoli (GFP-2b, 
upper left panel). The same construct tagged with a nuclear export signal is absent 
from the nucleus (NES-GFP-2b, upper right panel). However, both constructs are 
capable of suppressing the silencing of a reporter GFP gene, which translates into 
increased fluorescence under the ultraviolet light (lower panels).
La presencia en el núcleo/nucleolo no es necesaria para la supresión del silencimiento 
génico por la proteína viral 2b: marcada con GFP está presente en nucleolo (GFP-2b, panel 
superior izquierdo; Nu, flecha). La misma construcción con una señal de exportación 
nuclear está ausente del núcleo (NES-GFP-2b, panel superior derecho). Sin embargo, 
ambas construcciones suprimen el silenciamiento de un gen delator GFP, traducido en un 
incremento de fluorescencia verde bajo iluminación ultravioleta (paneles inferiores).
  Figure 1  |  Figura 1: 
A. Oxylipin biosynthesis genes induced by double 
infection with Potato virus X (PVX) and Potato virus 
Y (PVY) in Nicotiana benthamiana. Phospholipase 
Dα1 (PLDα1), phospholipase A2, (PLDA2), 9- and 
13-lipoxygenases (LOX), α-dioxygenase1 (α-DOX1), divinyl 
ether synthase (DES), allene oxide synthase (AOS), and 
12-oxophytodienoate reductase1 (OPR1). B. Detection of 
nuclear DNA fragmentation, a hallmark of PCD (lower 
panels), and DAPI staining (upper panels) in leaf sections 
from plants infected with PVX, PVY or PVX and PVY (PVX-
PVY), and mock-inoculated plants.
A. Genes de biosíntesis de oxilipinas inducidos en la doble 
infección con el Virus X de la patata (PVX) y el Virus Y de 
la patata (PVY) en Nicotiana benthamiana. Fosfolipasa Dα1 
(PLDα1), fosfolipasa A2, (PLDA2), 9- y 13-lipoxigenasas (LOX), 
dioxigenasa 1 (DOX1), divinil éter sintasa (DES), aleno óxido 
sintasa (AOS) y 12-oxofitodienoato reductasa 1 (OPR1). B. 
Detección de la fragmentación del DNA nuclear, indicativo 
de PCD (paneles inferiores), y tinción con DAPI (paneles 
superiores) en secciones de hoja de plantas infectadas con 
PVX, PVY, o PVX y PVY (PVX-PVY) y  plantas control.
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Regulación Génica y Estrés Regulation of Gene 
Expression and Stress
During compatible virus infections, plants respond by reprogramming gene expression and metabolite content. We combine gene expression studies, metabolite profiling 
and functional genomics in Arabidopsis thaliana infected with Tobacco 
rattle virus (TRV) in order to investigate the reciprocal influence of 
primary metabolism on virus infection. We showed that virus infection 
reconfigures carbohydrate, protein and lipid metabolism to guarantee 
a proper supply of energy to fuel biosynthesis of new molecules 
during the infection. These alterations include increasing levels of sugar 
compounds and free amino acids. We found that TRV promotes the 
expression of genes involved in branched-chain amino acid catabolism 
that contributes significantly to modulate plant susceptibility. We also 
demonstrated an important role for the biosynthesis of very long chain 
fatty acids on plant susceptibility, given that genetic inactivation of this 
pathway potentiates virus multiplication. We observed that accumulation 
of several metabolites with osmoprotectant functions enhances tolerance 
of virus-infected plants to abiotic stress. This finding substantiates the 
idea that plants use common pathways to maintain cellular homeostasis 
in response to multiple stresses. Indeed, we found that TRV inspired 
host gene responses similar to those induced during stress-associated 
senescence even though TRV infection is usually symptomless. We 
identified several senescence-associated, TRV-responsive genes, namely 
Dark-inducible (DIN) genes, that interfere with the outcome of virus 
infection. Genetic studies on these genes revealed phenotypes of either 
enhanced resistance or susceptibility to distinct viruses in several host 
species. DIN functions are linked to ammonia detoxification events related 
to amino acid catabolism into TCA cycle intermediates.
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A compatible virus infection is a multifaceted process 
that causes significant changes in the host physiology. 
These alterations are a primarily manifestation of how the 
cell accommodates its metabolism to restrict virus infection 
and to counteract the adverse effects caused by the virus. 
In our group, we conduct “omics” and molecular studies 
to understand the metabolic basis and regulation of the 
infective process in plants.Durante las infecciones virales compatibles, las plantas responden reprogramando la expresión de sus genes y la alterando su contenido metabólico. En nuestro laboratorio, combinamos 
estudios de expresión génica, perfiles metabólicos y ensayos funcionales 
para investigar la influencia recíproca del metabolismo primario en la 
infección por virus. Empleando Arabidopsis thaliana infectadas con el 
Virus del cascabeleo del tabaco (TRV) demostramos que el virus altera 
el metabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos para garantizar 
el aporte de energía para la biosíntesis de nuevas moléculas. Estas 
alteraciones incluyen niveles crecientes de azúcares y aminoácidos 
libres. Hemos demostrado que TRV promueve la expresión de genes 
implicados en el catabolismo de aminoácidos ramificados y que estos 
genes modulan la susceptibilidad al virus. Demostramos además la 
influencia de la biosíntesis de ácidos grasos sobre la susceptibilidad de 
la planta, dado que la inactivación de esta vía potencia la multiplicación 
viral. Hemos observado que la acumulación de varios metabolitos 
osmoprotectores durante la infección aumenta la tolerancia de las 
plantas al estrés abiótico. Este hallazgo indica que las plantas utilizan vías 
comunes para mantener la homeostasis celular en respuesta a múltiples 
estreses. De hecho, encontramos que TRV inspira respuestas similares 
a las inducidas durante el estrés asociado a la senescencia. Hemos 
comprobado que algunos de estos genes de senescencia, conocidos 
como Dark-inducible (DIN), determinan fenotipos de mayor resistencia 
o susceptibilidad a distintos virus en varias especies huésped. Sus 
funciones parecen vinculadas a la detoxificación del amoníaco resultante 
de la degradación de aminoácidos en intermediarios del ciclo TCA.
Las infecciones virales son procesos complejos que 
implican cambios sustanciales en el huésped. Estos 
cambios son una manifestación primaria de cómo la célula 
acomoda su metabolismo para restringir la infección y 
contrarrestar los efectos adversos que el virus provoca. 
En nuestro grupo empleamos estrategias “ómicas” y de 
biología molecular con el objetivo de entender las bases 
metabólicas y la regulación del proceso infectivo en plantas.
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Patogénesis de Virus de 
Plantas y Mecanismos de 
Resistencia en Plantas
Para conseguir estos objetivos, nuestra investigación se centra en: 1.- la dilucidación de los mecanismos moleculares responsables de la gama de huéspedes de los tobamovirus en solanáceas.
2.- el análisis del efecto de la temperatura en la infección viral y en la 
resistencia antiviral, y 
3.- la caracterización de genes del huésped que contribuyen a 
disminuir el daño provocado por la infección viral y cuya expresión 
se ve modificada tras la infección viral. 
Hemos establecido que una única substitución aminoacídica en el 
dominio de la helicasa de la proteína 126K codificada por PMMoV-S es 
la responsable de su termo activación en plantas de C. chinense, pero es 
específica de huésped. 
Hemos establecido que la reducida invasión de plantas de N. 
benthamiana por PMMoV-I en los estadios tardíos de la infección a 21 y 
28 d.p.i. y que se traduce en una recuperación de las plantas infectadas 
no va asociada a una caída en la acumulación viral, y por tanto no 
va asociada al silenciamiento génico postranscripcional, aunque se 
acumulan siRNAs, sino a otros mecanismos de defensa.
Hemos establecido que la reducida acumulación de PMMoV-I en 
estadios tardíos de la infección de plantas de N. benthamiana que 
expresan constitutivamente una Grx cloroplastídica de C. chinense, 
ya sea dirigida al cloroplasto o al núcleo y citoplasma, es debida 
posiblemente a la activación de mecanismos de defensa a través del 
metabolismo del glutation y no al estado redox celular.
Hemos establecido que la expresión transitoria de una tetraspanina de 
C. chinense conlleva la resticción del movimiento local y sistémico de 
los tobamovirus PMMoV-S y TMV, pero no al del virus del cascabeleo 
del tabaco (TRV), lo que pone de manifiesto la complejidad de 
los sistemas virus-huésped. La tetraspanina está asociada a los 
plasmodesmos y a la membrana y utiliza el sistema de Golgi para su 
traslocación. Esta protección no va asociada ni a un incremento de la 
callosa, ni a una respuesta mediada por salicilato, y su sobreexpresión 
transitoria provoca la muerte celular, en ausencia de infección, asociada 
a la inducción de ROS pero no a salicílico.
El interés de nuestro grupo se centra en la profundización 
en el conocimiento de la interacción virus-planta con el 
fin de conseguir nuevas herramientas para el desarrollo de 
estrategias de defensa antiviral duraderas. 
To achieve these goals, our ongoing research is focused on: 1.- Getting insights into the molecular mechanisms involved in the host range of tobamoviruses in Solanaceae plants. 
2.- Analyzing the effect of temperature changes on viral infection and 
plant virus resistance and 
3.- Characterization of host genes that might contribute to diminish 
the damage inflicted by the viral infection and that are either 
down- or up-regulated upon viral infection. 
We have determined that a single aa in the helicase domain from the 
PMMoV-S is responsible for its thermoactivation in C. chinese plants, 
but it is host-specific. 
We have determined that the recovery phenotype of N. benthamiana 
plants at later stages of infection (21 and 28 d.p.i.) it is not associated 
to a diminished viral accumulation and therefore is not associated to 
the PTGS mechanism, although there are accumulation of siRNAs. It is 
due to the activation of other defense mechanisms.
We have established that the reduced PMMoV-I accumulation at latest 
stages of infection in N. benthamiana transgenic plants constitutively 
expressing a Grx protein from C. chinense plants is presumably due 
to an increased defense mechanisms associated to the glutation 
metabolism but not the cellular redox poise.
Finally, we have established that the transient expression of a 
tetraspanin from C. chinense inhibits both local and systemic spread 
o the tobamoviruses PMMoV-S and TMV, but not that from TRV, and 
thus highlights the complexity of virus-host systems. It is associated 
to both plasmodesmata and cellular membranes. Its translocation 
is thorough the Golgi apparatus. The defense mechanism is not 
associated to either a higher accumulation of callose or mediated by 
salicylic acid. Its overexpression induces cell death, in the absence of 
viral infection, associated to ROS induction, but not to salicylic acid.
Plant Viral Pathogenesis and Plant Defence Mechanims
Our group is aimed to get a deeper understanding of virus-plant interaction in order to find new tools for the 
development of durable and sustainable antiviral defence strategies. 
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Medicina Celular y Molecular
Cellular  and Molecular Biology
The main research focus in the Department of Cellular and Molecular Medicine is the study of the molecular mechanisms involved in human physiopathology.Several groups in the Department are characterizing the molecular 
bases of various types of cancer, including stem cells, epithelial neoplasms (melanoma, 
colon carcinoma) and hematological malignancies (myeloma, leukemia). Other 
aspects under study are vascular and hemostatic disorders, complement-related 
pathologies, regulation of immune T cells, cell differentiation and mitochondrial 
transporters. Members of the Department are also studying the processes involved 
in development, degeneration and aging, aiming to understand the pathological 
mechanisms of disorders like retinitis pigmentosa, Lafora or Alzheimer´s diseases. 
This research pursuits the identification of diagnostic markers and target 
molecules that will help developing new and efficient therapeutic drugs. The 
Department has played a major role in the implementation and development 
of high-throughput technologies such as Genomics, Proteomics or Molecular 
Pharmacology, now basic tools in Biomedicine and other areas in the 
Centre. It also encourages collaborations among their members and with 
other departments in the CIB, which serve to improve the productivity 
and competitiveness of the Centre. Present and future goals are to 
attract bright young investigators performing pioneering research in 
Biomedicine. The Department also promotes technology transfer 
initiatives and translational research through the adequate 
protection of the scientific results and reagents produced 
by the individual groups. This has already resulted in the 
generation of biotechnology spin-offs and represents an 
added value for the Department, which will continue 
supporting these initiatives.
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Pathological Mechanisms 
in Human Hematological 
Neoplasias
Our general aim is to characterize the mechanisms involved in the progression of B-CLL, the most common leukemia in Western countries.
We focus on the following aspects: 1) molecules involved 
in cell adhesion, migration, and survival, particularly matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9); 2) novel apoptosis-inducing 
compounds, such as arsenic trioxide, with potential therapeutic use. 
We previously showed that MMP-9 binds to B-CLL cells via α4β1 
integrin and CD44v and this results in: 1) induction of a survival 
signaling pathway, and 2) regulation of in vitro cell migration. We 
have further characterized this interaction and identified a peptide 
sequence located in the MMP-9 carboxy-terminal domain (PEX9, 
Fig. 1) which blocks MMP-9-induced functions in B-CLL. Using newly 
generated stable MMP-9 transfectants we have found that expression 
of MMP-9 induces proliferation and inhibits cell migration in vivo. 
Retention of malignant cells in lymphoid organs may increase their 
resistance to drugs, favoured also by the abundant 
MMP-9 present in these organs. MMP-9 thus 
constitute a therapeutic target and we are currently 
studying further properties of this molecule in B-CLL, 
including its modulation during arsenic trioxide-
induced apoptosis (Fig. 2). 
Multiple myeloma is characterized by the 
accumulation of malignant plasma cells in the 
bone marrow, leading to osteolytic bone lesions 
and immunodeficiency. In collaboration with 
Dr. Joaquín Teixidó we are using in vivo imaging 
approaches to study the molecular mechanisms 
involved in these events, with a major focus on the 
CXCR4/CXCL12, S1P/S1P1 and α4β1/ligands axes. A 
better knowledge of these mechanisms should help 
designed appropriate targets for myeloma.
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A major interest of the laboratory is the characterization 
of the molecular mechanisms accounting for the 
progression of two B-lymphocyte neoplasias: chronic 
lymphocytic leukemia (B-CLL) and multiple myeloma. 
We have focused on the role of molecules involved in cell 
adhesion, migration and survival, namely α4β1 integrin, 
chemokine receptors and metalloproteinases, and we are 
studying their expression, regulation, ligand interaction, 
and intracellular signaling in these malignancies.
Nuestro objetivo es caracterizar los mecanismos implicados en la progresión de la LLC-B, la leucemia más común en Occidente. En concreto estudiamos: 1) moléculas 
implicadas en adhesión, migración y supervivencia, particularmente la 
metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9); 2) nuevos agentes inductores 
de apoptosis, como el trióxido de arsénico, con potencial uso 
terapéutico. Hemos mostrado previamente que MMP-9 se une a 
células LLC-B via α4β1/ CD44v, resultando en: 1) inicio de una ruta de 
señalización que induce supervivencia, y 2) regulación de la migración 
in vitro. Continuando la caracterización de esta interacción hemos 
identificado una secuencia peptídica en el 
dominio carboxilo-terminal de MMP-9 (PEX9, 
Fig. 1) que bloquea las funciones de MMP-9 
en B-CLL. Utilizando transfectantes estables 
de MMP-9 generados en el laboratorio, 
hemos encontrado que MMP-9 induce 
proliferación e inhibe la migración celular 
in vivo. La retención de células malignas en 
órganos linfoides aumentaría su resistencia a 
drogas, favorecida también por la abundante 
MMP-9 presente en estos nichos. MMP-9 
constituye por tanto una diana terapéutica 
y estamos estudiando otras propiedades 
de esta molécula en B-CLL, incluyendo su 
modulación durante el tratamiento con trióxido de arsénico (Fig. 2).
El mieloma múltiple se caracteriza por la acumulación de células 
plasmáticas malignas en la médula ósea, produciendo lesiones 
osteolíticas e inmunodeficiencia. En colaboración con el Dr. Joaquín 
Teixidó estamos utilizando técnicas de imagen in vivo para estudiar 
los mecanismos moleculares implicados en estos procesos, con 
énfasis en los ejes CXCR4/CXCL12, S1P/S1P1 y α4β1/ligandos. El 
mejor conocimiento de estos mecanismos ayudará a diseñar dianas 
terapéuticas apropiadas para el mieloma.
Nuestro interés fundamental es la caracterización de los mecanismos moleculares implicados en la progresión de dos 
neoplasias de linfocitos B: la leucemia linfocítica crónica (LLC-B) y el mieloma múltiple. Nos hemos centrado en el papel 
de moléculas implicadas en adhesión, migración y supervivencia celular, como integrina α4β1, receptores de quimioquinas 
y metaloproteinasas. Estudiamos su expresión, regulación, interacción con ligandos y señalización intracelular en estas 
patologías. 
  Figure 1  |  Figura 1: 
A) Schematic diagram of MMP-9 and its catalytic and 
hemopexin (PEX9) domains. B) Schematic drawing 
of the four structural blades of PEX9 and the location 
of the synthetic peptides prepared. C) Spatial 
localization of the active peptide P3. See also J Biol 
Chem 2012. 
A) Diagrama de la MMP-9 y sus dominios catalítico y 
hemopexina (PEX9). B) Diagrama mostrando las cuatro 
regiones estructurales (blades) de PEX9 y la localización 
de los péptidos sintéticos utilizados. C) Localización 
espacial del péptido activo P3. Ver también J Biol Chem 
2012.
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  Figure 2  |  Figura 2: 
Schematic drawing showing the apoptotic mechanism induced by arsenic trioxide in 
B-CLL cells and the possible role for MMP-9. See also Clin Cancer Res 2010.
Representación esquemática del mecanismo de apoptosis inducido por trióxido de 
arsénico (ATO) en células B-CLL y la posible implicación de MMP-9. Ver también 
Clin Cancer Res 2010..
50 51
Proteómica Funcional
M
ed
ic
in
a 
C
el
ul
ar
 y
 M
ol
ec
ul
ar
  |
  C
ell
ul
ar
 a
nd
 M
ol
ec
ul
ar
 M
ed
ici
ne
Functional Proteomics
Identification of diagnostic markers in colorectal cancer by autoantibody and/or tumor-associated antigens (TAAs) detection. There is mounting evidence of the existence of an immune response to cancer 
in humans, as demonstrated by the presence of autoantibodies in cancer sera. 
Our group uses different proteomic strategies for the identification of colorectal 
cancer-specific TAAs. The characterization of the mechanisms that underlie 
the induction of autoantibodies in cancer and the type of mutations present 
in the AATs are being characterized. Based on the identified TAAs, our group is 
developing immunoassays for the early diagnosis of colon cancer. The results 
have been patented and licensed to an SME.
Characterization of critical mediators of liver metastasis in colorectal 
cancer. We are using quantitative proteomic analysis to characterize two colon 
cancer cell lines, KM12C and KM12SM, differing in metastatic properties. We 
have identified key molecules like IL13Rα2 and CDH17 that play a major role in 
adhesion, migration, invasion and survival. We have analyzed their relationship 
with the inflammatory component and the recruitment of myeloid cells. 
Effect of the stroma in tumoral progression and characterization of the 
metastasis in colon cancer. The invasion process in cancer is accompanied 
by changes in cell phenotype in a process known as epithelial-mesenchymal 
transition (EMT). Currently, we are studying proteomic alterations induced 
by key mediators in EMT, such as SNAIL, TWIST or 1,25 dihydroxyvitamin D3 
in cancer cells and adjoining stromal cells. We are also analyzing protein-
expression differences between cancer-activated fibroblast and normal 
fibroblasts in human cancer samples and murine cancer models.
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Our group investigates the biology of colon cancer, being 
our major goals: i) the identification of diagnostic biomarkers 
for early diagnosis, ii) the study of the molecular mechanisms 
involved in colorectal cancer metastasis and their relationship with 
inflammation, and iii) data analysis of protein expression patterns 
and characterization of signaling pathways altered during epithelial-
mesenchymal transition. The laboratory participates actively in 
technology transfer, particularly in the field of molecular diagnosis.
Identificación de marcadores diagnósticos en cáncer colorrectal mediante detección de autoanticuerpos y/o antígenos asociados a tumores (AATs). Existen claras 
evidencias de la respuesta inmune a cáncer en humanos, como 
se ha demostrado por la presencia de autoanticuerpos en sueros 
de pacientes con cáncer. Nuestro grupo utiliza diversas estrategias 
proteómicas para la identificación de AATs específicos de cáncer 
colorrectal. Los mecanismos que subyacen la inducción de la 
respuesta de anticuerpos frente a tumores y los tipos de mutaciones 
presentes en los AATs están siendo analizados. A partir de los AATs 
identificados, nuestro grupo está desarrollando inmunoensayos para 
el diagnóstico temprano del cáncer de colon. Los resultados han sido 
patentados y licenciados a una PYME.
Caracterización de mediadores críticos en cáncer colorrectal. 
Estamos utilizando proteómica cuantitativa para caracterizar 
dos líneas de cáncer de colon, KM12C y KM12SM, que difieren 
en propiedades metastáticas. Hemos 
identificado moléculas llave como IL13Rα2 
y CDH17 que juegan un papel principal en 
adhesión, migración y supervivencia celular. 
Hemos analizado su relación con el componente 
inflamatorio y el reclutamiento de células mieloides. 
Efecto del estroma en progresión tumoral y caracterización de 
la metástasis en cáncer de colon. El proceso de invasión tumoral 
va acompañado por cambios en la morfología y fenotipo celular 
conocidos como transición epitelio-mesénquima (EMT). Actualmente 
estamos estudiando las alteraciones proteómicas inducidas por 
factores clave en la regulación de la EMT como SNAIL, TWIST o Vitamina 
D tanto en células tumorales como estromales adyacentes. Por otro 
lado, estamos analizando las diferencias de expresión proteica entre 
fibroblastos activados por cáncer y fibroblastos normales tanto en 
muestras de cáncer humano como en modelos murinos. 
Nuestro grupo estudia la biología del cáncer colorrectal, teniendo como objetivos 
principales: i) la identificación de biomarcadores diagnósticos para la detección temprana, ii) 
el estudio de los mecanismos moleculares implicados en la metástasis de cáncer colorrectal y 
su relación con inflamación, y iii) análisis de patrones de expresión proteica y caracterización 
de vías de señalización en la transición epitelio-mesénquima. El laboratorio participa en una 
activa transferencia tecnológica, particularmente en el campo del diagnóstico molecular.
   Figure 2  |  Figura 2: 
A model for CDH17-dependent regulation of cell proliferation. CDH17 
interacts with and increases α2β1 integrin affinity for their ligands in the 
extracellular matrix leading to talin binding and enhanced activation of FAK 
and Ras, which in turn activates MAP kinase pathways for an increment in 
the expression of Cyclin D1 and, consequently, in cell proliferation.
Un modelo de proliferación celular dependiente de la regulación 
por CDH17. CDH17 interacciona con e incrementa la afinidad de la α2β1 
integrina por sus ligandos en la matriz extracelular, favoreciendo la unión 
de talina y la activación reforzada de FAK y Ras, que a su vez activan la 
ruta de las MAP-kinasas para un aumento en la expresión de ciclina D1 y, 
consecuentemente, de la proliferación celular.
  Figure 1  |  Figura 1: 
ICA1: IL13Rα2 expression is associated 
to human colon cancer progression 
and poor survival of colorectal cancer 
patients. A, B) Immunohistochemical 
analysis of IL-13 and IL13Rα2 expression 
in tissue microarrays showing 
representative images of strong, 
moderate or negative staining of different 
colon carcinomas and normal paired 
mucosa. C) Quantification of IL13Rα2 
expression by estimation of staining 
intensity. D) Kaplan-Meier analyses 
of overall survival of cancer patients 
according to the expression of IL13Rα2.
Expresión de IL13Rα2 asociada 
a progresión de cáncer de colon 
humano y pobre supervivencia de 
pacientes con cáncer colorrectal. 
A, B) Análisis inmunohistoquímico 
de la expresión de IL-13 y de IL13Rα2 
en microarrays de tejidos mostrando 
imágenes representativas de tinción 
fuerte, moderada o negativa para 
varias parejas de carcinoma de colon 
y tejido normal. C) Cuantificación de la 
expresión de IL13Rα2 por estimación 
de la intensidad de tinción. D) Análisis 
Kaplan-Meier de la supervivencia global 
de pacientes de cáncer de acuerdo a la 
expresión de IL13Rα2.
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Validation studies on new diagnostic and therapeutic targets for 
colorectal cancer using different proteomic strategies. Plan Nacional 
MICINN. BIO2012-31023.
Transcriptoma, proteoma e interactoma en el tejido epitelial y estromal 
del colon humano y sus alteraciones patológicas. S2011/BMD-2344/ 
Colomics2. Comunidad de Madrid.
COLODETECT: Desarrollo de dispositivos en formato ELISA para el diagnóstico 
temprano del cáncer de colon y recto. Proyectos INNPACTO. MICINN.
Ayudas a grupos estables de investigación en cáncer. Proyecto 
financiado por la Asociación Española contra el Cáncer.
Plataforma nacional de proteómica (Proteored). Instituto de Salud Carlos III.
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ne Mammary Stem Cells (Mª. A. Lillo, José A. García-Sanz). Most of the mammary gland development occurs during puberty, with important changes on 
each reproductive cycle. CD24+CD29high mammary stem cells 
both from female or male are able to generate mammospheres 
and to reconstitute a functional mammary gland, controlling the 
cellularity of the mammary epithelia. During puberty these cells 
expand (20x) due to hormonal signals. We analyze a model that 
we have proposed for organ size control with important 
implications in mammary tumorigenesis.
Migration in vivo of neural progenitors in response 
to brain damage (G. Elvira, P. Pérez, J.A. García-
Sanz, in collaboration with A. Silva). Using 
monoclonal antibodies able to identify 
surface antigens in neural stem/progenitor 
cells, bound to paramagnetic nanoparticles, 
we are able to detect the rapid migration 
of these progenitors from their niche in the 
subventricular region towards the site where 
the damage was generated. We try to determine 
whether this migration is involved in tissue repair.
Characterization of human mesenchymal 
stem cells for periodontal regeneration 
(S. Santamaría, José A. García-Sanz, in 
collaboration with M. Sanz, UCM). We have 
characterized human mesenchymal stem cells 
derived from the periodontal ligament and from 
gingiva, determining their ability for self-renewal and 
differentiation to bone, cartilage and fat. We analyse as 
well as the possibility of using them in cellular therapies 
for the regeneration of bone tissue in periodontitis patients. 
  Publicaciones Seleccionadas | Selected Publications
Díaz-Guerra, E., Lillo, M. A., Santamaría, S., and García-Sanz, J. A. (2012). Intrinsic cues and 
hormones control mouse mammary epithelial tree size. The FASEB Journal 26, 3844-3853.
Elvira, G., García, I., Benito, M., Gallo, J., Desco, M., Penades, S., García-Sanz, J. A., and Silva, A. 
(2012a). Live imaging of mouse endogenous neural progenitors migrating in response to an 
induced tumor. PloS one 7, e44466.
Elvira, G., Moreno, B., Valle, I. D., García-Sanz, J. A., Canillas, M., Chinarro, E., Jurado, J. R., and Silva, 
A. (2012b). Targeting neural stem cells with titanium dioxide nanoparticles coupled to specific 
monoclonal antibodies. J Biomater Appl 26, 1069-1089.
Adult stem cells or tissue-specific stem cells maintain 
tissue homeostasis during the individual’s life. We 
analyse aspects of their biology and their relationship 
with Cancer Stem Cells using as models the mammary 
gland, the central nervous system and mesenchymal 
stem cells (this work has been done in the context of 
the ISCIII network of Cell Therapy).
Células Madre de Glándula Mamaria (Mª. A. Lillo, José A. García-Sanz). La mayor parte del desarrollo de la glándula mamaria ocurre durante la pubertad, con cambios 
importantes durante cada ciclo reproductivo. Las células madre de 
glándula mamaria, de fenotipo CD24+CD29high, tanto de hembra 
como de macho son capaces de formar mamosferas y reconstituir 
una glándula mamaria funcional, controlando la celularidad del 
epitelio mamario. Durante la pubertad, dichas células se expanden 
(20x) debido a señales hormonales. Estamos analizando un modelo 
que hemos propuesto para el control del tamaño del órgano con 
importantes implicaciones en tumorogénesis mamaria.
Migración in vivo de progenitores neurales en respuesta a daño 
(G. Elvira, P. Pérez, J.A. García-Sanz, en colaboración con A. Silva).
Utilizando anticuerpos monoclonales capaces de reconocer 
antígenos de superficie de células madre neurales y progenitores 
tempranos, unidos a nanopartículas paramagnéticas somos capaces 
de detectar la rápida migración de dichos progenitores desde el 
nicho en la región subventricular hacia el sitio en que se ha generado 
el daño. Intentamos determinar si esta migración tiene como 
finalidad funciones de reparación tisular.
Caracterización de células madre mesenquimales humanas para 
regeneración periodontal (S. Santamaría, Jose A. García-Sanz, 
en colaboración con M. Sanz, UCM). Hemos caracterizado células 
madre mesenquimales humanas de ligamento periodontal y encía, 
determinando su capacidad de autorenovación y diferenciación 
a hueso, cartílago y grasa, y determinado la posibilidad de su uso 
terapéutico para la regeneración de tejido óseo en enfermedades 
periodontales. 
Las células madre adultas o específicas de tejido mantienen la homeostasis tisular durante la vida del individuo. 
Estamos analizando aspectos de la biología de dichas células y su relación con las células madre del cáncer utilizando como 
modelos la glándula mamaria, el sistema nervioso central y células mesenquimales (este trabajo se ha llevado a cabo dentro 
de la red de terapia celular del ISCIII).
  Figure 1  |  Figura 1: 
Normal development of the 
mammary gland (A). The 
transplant of mammary stem cells 
from a GFP donor, both from male 
or female generates functional 
GFP+ mammary glands (B) with 
a normal structure and able to 
secrete milk (C).
Desarrollo normal de la glándula 
mamaria (A). El transplante 
de células madre de glándula 
mamaria (donante GFP) tanto de 
macho como de hembra da lugar 
a mamas funcionales GFP+ (B) con 
una estructura normal y capaces 
de secretar leche (C).
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Cancer Genetics and 
Cancer Stem Cells
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Chemokines and Cell Migration
Characterization of chemokine-induced signalling is fundamental to relate cell activation will cell responses, both in physiological and pathological processes. Our cellular 
models are T lymphocytes and tumor cell migration and activation. 
In the first model, we study the molecules activated by chemokines 
that lead to α4β1 integrin activation and upregulation of T cell 
adhesion, a key step in lymphocyte trafficking to inflammatory sites 
during the immune response. Our work proposes that chemokine-
promoted dynamic changes in a signalling platform formed by Vav1 
and talin are essential in this process. This has been achieved using 
human T lymphocytes, and our next step is to use mouse models 
of inflammation and already available knock-out mice, to further 
investigate, in a more physiologic set-up, the role of this signalling 
platform during T lymphocyte-mediated immune response. 
In the second model, we are studying the role of 
chemokines in the homing and metastasis of myeloma 
and melanoma cells. Characterization of mechanisms 
controlling myeloma cell homing to bone marrow and the 
metastasis of melanoma cells is important for developing 
improved therapies. Our work has demonstrated that activation 
of Vav-RhoGTPase and MT1-MMP, as well as Gα13dependent 
signalling pathways, regulate melanoma cell invasion. 
Furthermore, our recent data indicate that the lipid S1P controls 
chemokine-stimulated homing of myeloma cells to the bone 
marrow. Based on our present results, we will next study 
the involvement of Src kinases and focal adhesion proteins 
in melanoma cell invasion, and will further dissect the 
mechanisms required for the trafficking of myeloma cells.
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Arellano-Sánchez N., Cabañas C., Sánchez-Mateos P., Lafuente E. M., Boussiotis V. A., 
Strömblad S. and Teixidó J. (2011). RIAM controls invasion and growth of melanoma cells. 
J. Biol. Chem. 286, 18492–18504.
García-Bernal D., Dios-Esponera A., Sotillo-Mallo E., García-Verdugo R., Arellano-
Sánchez N. and Teixido J. (2011). RGS10 represses the upregulation by 
chemokines of T cell adhesion mediated by α4β1 and αLβ2 integrins. J. 
Immunol. 187, 1264-1272.
Coló G. P., Lafuente E. M. and Teixidó J. (2012). The MRL proteins: adapting 
cell adhesion, migration and growth. Eur. J. Cell Biol. 91, 861-8.
Coló G. P., Hernández-Varas P., Lock J., Bartolomé R. A., Arellano-Sánchez 
N., Strömblad S. and Teixidó, J. (2013). Focal adhesion disassembly 
is regulated by a RIAM to MEK-1 pathway. J. Cell Sci. In press. PMID: 
22946047.
Our main research concerns the characterization of intracellular signalling required for cell adhesion 
and migration in response to chemokines. Physiological processes involving cell migration and activation 
including immune response and lymphocyte surveillance, as well as pathological conditions such as 
inflammation and cancer, are governed by chemokines. Upon binding to their G protein-coupled receptors, 
chemokines activate signalling pathways for cell migration, gene expression and proliferation, including 
GTPases and phosphatidylinositol 3-kinases.
La caracterización de la señalización inducida por quimioquinas es clave para relacionar activación y respuestas celulares, tanto en condiciones fisiológicas como en procesos patológicos. 
Nuestros modelos celulares incluyen la migración y activación de 
linfocitos T y células tumorales. En el primer modelo estudiamos 
moléculas activadas por quimioquinas requeridas para la estimulación 
de la adhesión de células T mediada por la integrina α4β1, un paso 
clave en el tráfico linfocitario hacia lugares de inflamación durante la 
respuesta inmune. Nuestro modelo propone que cambios dinámicos 
estimulados por quimioquinas en una plataforma de señalización 
compuesta por talin y Vav1 es esencial en este proceso. Los resultados 
se han obtenido utilizando linfocitos T humanos, y posteriormente 
utilizaremos modelos inflamatorios en ratón y diferentes ratones 
knock-out para investigar, de un modo más fisiológico, el papel de 
esta plataforma de señalización durante la respuesta inmune mediada 
por linfocitos T. 
En el segundo modelo, estamos estudiando el papel de las 
quimioquinas en el tráfico de células de mieloma y en la metástasis 
de células de melanoma. La caracterización de los mecanismos que 
controlan la migración de las células de mieloma hacia la médula 
ósea y la metástasis de melanoma es importante para un futuro 
desarrollo de mejores terapias. Nuestros resultados han demostrado 
que la activación de Vav-Rho y de MT1-MMP, así como de la vía de 
activación dependiente de Gα13 regula la invasión de células de 
melanoma. Asimismo, nuestros resultados recientes indican que el 
lípido S1P controla el tráfico de las células de mieloma a la médula 
ósea en respuesta a quimioquinas. Basándonos en nuestros presentes 
resultados, estudiaremos el papel de Src quinasas y de proteínas 
de las adhesiones focales en la invasión de células de melanoma, y 
analizaremos en detalle los mecanismos que controlan el tráfico de 
las células de mieloma.
Nuestra investigación se centra en la caracterización de la señalización intracelular requerida para la adhesión y 
migración celular en respuesta a quimioquinas. Procesos fisiológicos que comportan migración y activación celular, tales 
como respuesta inmune y recirculación linfocitaria, así como patologías tales como inflamación y cáncer, están controlados 
por quimioquinas. Tras su unión a sus receptores acoplados a proteínas G, las quimioquinas activan moléculas señalizadoras 
para migración celular, expresión génica y proliferación, como diferentes GTPasas y fosfatidilinositol 3-quinasa.
 Financiación  |  Funding
RD06/0020/0011. (Red Temática Investigación Cooperativa en Cáncer, 
Ministerio de Sanidad y Consumo)
SAF2008-00479 (MINECO) 2009-2011
SAF2011-24022 (MINECO) 2012-2014
S2010/BMD-2314. Biomedicina. (Comunidad de Madrid) 2012-2015
  Figure 1  |  Figura 1: 
The Vav1/talin signaling platform plays a crucial role for chemokine-stimulated 
human T lymphocyte adhesion mediated by α4β1. (See García-Bernal et al., 2009. 
Immunity 31, 953-964, for details).
La plataforma de señalización Vav1/talina juega un papel clave en la estimulación 
por quimioquinas de la adhesión de linfocitos T humanos dependiente de 
α4β1. (Para detalles, ver García-Bernal et al., 2009. Immunity 31, 953-964).
  Figure 2  |  Figura 2: 
Model for RIAM-regulated focal adhesion disassembly. 
(See Coló et al., 2013, In press, J. Cell Sci, PMID: 
22946047).
Modelo del desensamblaje de adhesiones focales 
regulado por RIAM. (Para detalles, ver Coló et al., 2013, 
En prensa, J. Cell Sci, PMID: 22946047).
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Mechanisms of Action 
of Antitumour Drugs
On the ground of some frequent metabolic properties of tumour cells, such as the presence of a constitutively elevated oxidant state and abnormal 
dependence on glycolysis as energy source, we are interested in 
implementing strategies aimed at increasing the anti-proliferative 
and apoptotic action of antitumour drugs, which might finally 
serve to improve their clinical efficacy. We are particularly interested 
in arsenic trioxide (ATO, TrisenoxTM), clinically used in the cure of 
acute promyelocytic leukaemia and in other mitochondriotoxic 
drugs with potential clinical application. Among other aspects, 
we are investigating: (1) The chemosensitizing capacity 
of some dietary phenolic agents (flavonoids, curcumin, 
resveratrol...) and glycolytic inhibitors (lonidamine, 
2-deoxy-D-glucose, 3-bromopyruvate...), as measured 
by cell cycle disruption and/or cell death potentiation. 
(2) Characterization of cell death mechanisms, including: 
(a) discrimination between apoptotic and necrotic death; 
(b) analysis of events determinant of the mitochondrial 
(intrinsic) apoptotic pathway; (c) generation of 
endoplasmic reticulum stress; and (d) possible activation 
of autophagy, either as an anti- or pro-apoptotic 
mechanism. (3) Alterations in energy (glycolytic flow, 
mitochondrial respiration, ATP levels) and oxidant 
parameters (reactive oxygen species production, intracellular 
glutathione level, expression and/or activity of anti-oxidant 
enzymes). (4) Cell death signalling by protein kinase 
pathways such as Ask-1/JNK and p38MAPK, Raf-1/MEK/ERK, 
PI3K/Akt/mTOR, and LKB-1/AMPK; effects of pharmacologic 
modulators and siRNAs against these kinases; and alterations in 
the IKK/IκB-NF-κB pathway. As biological models we are currently 
using established leukemia cell lines, and occasionally prostate tumour 
cell lines. We collaborate with Dr. E. Rial’s laboratory, focused on the 
mitochondrial protein UCP2 as a therapeutic target. 
  Publicaciones Seleccionadas 
Selected Publications
Calviño, E., Estañ, M. E., Simon, P., Sancho, P., Boyano-Adánez, M. C., de Blas, E., Bréard, 
J., and Aller, P. (2011). Increased apoptotic efficacy of lonidamine plus arsenic trioxide 
combination in human leukemia cells. Reactive oxygen species generation and defensive 
protein kinase (MEK/ERK, Akt/mTOR) modulation. Biochem. Pharmacol. 82, 1619-1629.
Rial, E., Rodríguez-Sánchez L., Aller, P., Guisado, A., González-Barroso, M., Gallardo-Vara, 
E., Redondo-Horcajo, M., Castellanos, E., Fernández de la Pradilla, R., and Viso, A. (2011). 
Development of chromanes as novel inhibitors of the uncoupling proteins. Chem. Biol. 
18, 264-274.
Calle, C., Aller, P., and García-Arencibia, M. (2011). Identificacion of virtual signal 
transducers and activators of transcription response elements in the human insulin 
receptor gene promoter. Comput. Biol. Chem. 35, 333-335.
Rodríguez-Berriguete, G., Fraile, B., Paniagua, R., Aller, P., and Royuela, M. (2012). 
Expression of NF-κB related proteins and their modulation during TNF-α-provoked 
apoptosis n prostate cancer cells. Prostate 72, 40-50.
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The laboratory was established approximately twenty 
years ago, to investigate different aspects of the control of 
cell differentiation, cell death, and the stress response. Our 
present interest is mainly focussed on the mechanism of 
regulation of cell proliferation and death (apoptotic and 
necrotic) induced by arsenic trioxide (TRISENOX) 
and other mitochondriotoxic drugs, and the generation 
of strategies which might allow to improve their 
clinical efficacy.
Tomando como base algunas peculiaridades metabólicas frecuentes de las células tumorales, como el poseer un estado oxidativo basal exacerbado o una elevada 
dependencia de la glucólisis como fuente de energía, pretendemos 
diseñar estrategias para mejorar la eficacia anti-proliferativa y 
apoptótica de agentes antitumorales, que pudieran servir para 
aumentar su eficacia clínica. Estamos especialmente interesados en 
el trióxido de arsénico (ATO, TrisenoxTM), droga usada clínicamente 
frente a la leucemia promielocítica aguda y en otras drogas 
mitocondriotóxicas de potencial interés anti-tumoral. Entre otros 
aspectos, estamos estudiando: (1) Acción quimio-sensibilizadora 
de agentes fenólicos dietéticos (p.e., flavonoides, curcumina, 
resveratrol…), así como de inhibidores glucolíticos (lonidamina, 
2-desoxi-D-glucosa y 3-bromopiruvato…), capaces de inhibir la 
proliferación y/o potenciar la muerte celular. (2) Caracterización de 
los mecanismos de muerte celular, (a) discriminando entre muerte 
apoptótica y necrótica, (b) analizando eventos determinantes 
de la ruta mitocondrial (intrínseca) de la apoptosis, (c) la posible 
generación de estrés de retículo endoplásmico, y (d) la posible 
activación de autofagia, como mecanismo pro- o anti-apoptótico. 
(3) Alteraciones en parámetros energéticos (flujo glucolítico, 
respiración mitocondrial, niveles de ATP) y estado de oxidación 
celular (producción de especies reactivas de oxígeno, glutation 
intracelular, expresión y/o o actividad de enzimas anti-oxidantes). (4) 
Señalización de la muerte celular por proteínas quinasas tales como 
la ruta Ask-1/JNK y p38-MAPK, ruta Raf-1/MEK/ERK, ruta PI3K/Akt/
mTOR, y ruta LKB-1/AMPK; efecto de moduladores farmacológicos y 
siRNAs frente a estas quinasas; y alteraciones en la ruta IKK/IκB-NF-κB. 
Como modelo biológico empleamos células leucémicas humanas 
y ocasionalmente de cáncer de próstata. Colaboramos con el 
laboratorio del Dr. E. Rial (CIB), en su investigación sobre la proteína 
mitocondrial UCP2 como diana terapéutica.
El laboratorio se constituyó hace aproximadamente 
veinte años, para el estudio de aspectos relativos al control 
de la diferenciación, muerte, y respuesta de estrés celular. 
El interés actual se centra en los mecanismos de regulación 
de la proliferación y muerte celular (apoptosis y necrosis) 
inducida por agentes antitumorales, especialmente 
el trióxido de arsénico (TRISENOX) y otras drogas 
mitocondriotóxicas, y en el diseño de estrategias que 
podrían mejorar su eficacia clínica.
  Figure 1  |  Figura 1: 
The figure shows some aspects of the interaction between the glycolytic inhibitor 
2-deoxy-D-glucose (2-DG, 10 mM) and arsenic trioxide (2 μM) in HL60 human myeloid 
leukaemia cells, namely: induction of apoptosis (A,B), which involves the activation 
of the “intrinsic” pathway (C); mitochondrial dysfunction, as measured by loss of 
calcein retention (D) and transmembrane potential (E); ATP depletion (F); 2-DG-
provoked hyper-phosphorylation/activation of Akt and ERK (G), which is mediated 
by IGF-1R activation (I,J) and suppressed by ATO (G,I); and Akt-mediated AMPK de-
phosphorylation/inactivation (G,H). A summarizing scheme is presented in (K).
Se muestran algunos aspectos de la cooperación entre el inhibidor glucolítico 2-desoxi-
D-glucosa (2-DG, 10 mM) y el trióxido de arsénico (ATO, 2 μM) en células leucémicas 
mieloides humanas HL60, a saber: inducción de apoptosis (A;B), implicando activación 
de la ruta “intrínseca” (C); disfunción mitocondrial medida por pérdida de retención de 
calceína (D) y de potencial de membrana (E); depleción de ATP (F); hiper-fosforilación/
activación por 2-DG de Akt y ERK (G), mediada por activación de IGF-1R (I,J) y suprimida 
por ATO (G,I); y des-fosforilación/inactivación de AMPK mediada por Akt (G,H). Un 
esquema/resumen de las interacciones se ofrece en (K).
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Hypoxia is associated with the undifferentiated status of stem cells and the function of HIFα proteins in maintaining multipotency was only found quite recently. We demonstrated that Sox-2 is a target gene of HIF2α and 
this result places this isoform in the upper hierarchy of the factors that govern 
pluripotency. Our pharmacological data, with a novel family stem-based inhibitors 
(Figure 1), showed that the drug candidates exert a key control in the stabilization 
of the cancer stem cell subpopulation in breast tumors. These results have 
deserved the licensing of the intellectual property rights to a new spin-off created 
from seed capital of the BizKaiko Foru Aldundia, under the auspices of the CSIC. 
We are also investigating in the design and validation of novel electrochemical 
platforms for the rapid and quantifiable detection of diagnostic markers in breast 
cancer. The use of such sensors will also permit the study of novel antineoplastic 
drugs in spheres obtained from tumors of well-defined patient profiles.
Finally, Frailty is an emerging concept, which could provide the conceptual 
framework for the relationships between ageing, disease, vulnerability, disability, 
and dependency. Endothelial damage is a key function related with ageing. 
FM19G11 has showed an efficient protection of this endothelial damage in 
insulin-resistant rats and, we have dissected the in vivo pathway that relates PI3/
AKT/mTOR linked with the intermediate cGMPc production and eNOS activation 
(Figure 2).
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Nuestros resultados demuestran que HIF2α controla la diferenciación de células troncales por la regulación directa de Sox-2 y de Oct-4 e indirecta de Nanog y Tgf-
α, posicionando esta isoforma en la más alta jerarquía de la 
troncalidad (stemness). Los cabeza de serie FM19G11 y FML12001 
constituyen nuevas familias de inhibidores de HIFα que disminuyen 
significativamente la subpoblación de células tumorales con 
fenotipo de troncalidad, sin presentar una toxicidad relevante, en 
el modelo celular de mamoesferas (Figura1). Estos fármacos están 
siendo evaluados para emprender una iniciativa de empresa de 
base tecnológica del CSIC (EBT, spin-off) y completar así su estudio 
en las fases preclínicas más avanzadas, bajo estrictas condiciones 
regulatorias. En colaboración con el Prof. J.M. Pingarrón, Dep. de 
Química Analítica de la UCM, se están desarrollando plataformas 
sensoras para el diseño racional de monocapas autoensambladas 
(SAMs) sobre transductores electroquímicos, para los analitos diana 
usados en la rutina del diagnóstico de cáncer de mama. 
La Fragilidad es un concepto que relaciona envejecimiento, 
enfermedad, discapacidad y dependencia (FRAILOMIC), donde la 
integridad en la función endotelial está directamente involucrada. 
El fármaco FM19G11 protege del daño endotelial en segmentos 
mesentéricos (microvasculatura) y aórticos (macrovasculatura) de 
ratas con y sin resistencia a la insulina. Se ha evaluado en tejido 
vascular la eficacia del fármaco en la mejoría de la función endotelial 
en ratas resistentes a la insulina, por su implicación en la vía PI3K/AKT/
eNOS (Figura 2). 
El objetivo del grupo de Farmacología Molecular es el estudio de las conexiones entre las proteínas HIFα y más 
específicamente HIF2α, con las rutas de señalización celular que controlan las funciones de troncalidad y diferenciación 
celular. Nuestros esfuerzos están orientados hacia el estudio de nuevos mecanismos para la actuación farmacológica sobre 
las rutas de señalización de las isoformas α, que tutelan los procesos de progresión tumoral por la generación o expansión 
de las células iniciadoras del tumor o cancer stem cells.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Novel drugs that modulate stemness 
in mamospheres.
Nueva familia de fármacos frente a 
células iniciadoras de tumores de 
mama.
  Figure 2  |  Figura 2: 
FM19G11 triggers AKT/eNOS pathway and protects from endothelial 
damage in insulin-resistant rats.
FM19G11 induce la ruta AKT/eNOS y confiere protección frente al daño 
endotelial en ratas resistentes a insulina.
Molecular Pharmacology
Hypoxia factors are commonly associated with bad prognosis in 
several cancer diseases. Recent literature endows HIF2α a pivotal 
role in the undifferentiated status of stem cells, thus expanding its 
biology from the normal angiogenic function to the aetiology of 
tumor subpopulations known as cancer initiating cells or cancer 
stem cells. From March 2010, our group focuses on the discovery 
and characterization of new tool compounds and/or Preclinical 
Candidates for pharmacological-oriented research in molecular 
mechanisms that control cancer-stem differentiation and diabetes. 
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T cell activation
ICOS belongs to the CD28 family of immune modulator molecules. ICOS is characteristically expressed by recently activated T lymphocytes, IL-4 producing Th2 cells and IL-21 producing 
follicular helper T cells (Tfh). ICOS enhances antigen receptor (TCR/
CD3) signals, including early phosphorylation of substrates, the 
activation of MAP kinases, calcineurin-dependent activation of NF-AT, 
and the secretion of cytokines.
ICOS favours the survival of natural Foxp3+ Treg cells, but also the 
expansion and regulatory function of the small population of ICOS+ 
CD4+ T cells present in lymphoid organs. After expansion “in vitro” 
this population can be used as an effective treatment of Allergic 
Experimental Encephalomyelitis (EAE).
To better understand T lymphocyte costimulation by ICOS and 
CD28, we have analyzed proteins binding to cytoplasmic 
sequences containing the YMxM motif shared by these 
molecules. We show that phosphorylated sequences of 
ICOS and CD28 bind class IA phosphatidyl inositol 3-kinase 
(PI3-K) p85α, p50-55α and p85β regulatory subunits and the 
p110α, p110δ and p110β catalytic subunits. Intriguingly, T 
cells expressed high levels of p110α or p110δ catalytic subunits, 
yet ICOS or CD28 peptides, cell surface ICOS, or PI3-kinase class IA 
regulatory subunits preferentially bind p110α catalytic subunits.
Both p110α- or p110δ-specific inhibitors can affect activation 
signals and cytokine secretion under TCR/CD3 activation 
plus ICOS costimulus, but only p110α inhibitors blocked 
ICOS ligand-induced cell elongation. Thus, p110α and 
p110δ are essential to optimal T cell activation, 
but their abundance and activity differentially 
tune up distinct ICOS signalling pathways. 
In addition, our results indicate a major role 
of p110α in costimulation and its potential 
as a therapeutic target.
Within the field of immune response development, our 
group focuses on antigen receptor (TCR/CD3) activation 
of T lymphocytes, and its costimulation by molecules of 
the CD28 family (CD28, ICOS (Inducible COStimulator, 
CD278)) or the RCA family like CD46 (MCP), or Crry/
p65. Currently, our main interest is the analysis of PI3-kinase 
isoforms in costimulation by CD28 family molecules, and 
their use as therapeutic targets in immunity-based diseases.I
COS pertenece a la familia CD28 de moléculas inmunoreguladoras. 
Típicamente, se expresa en linfocitos T activados, en células Th2 
productoras de IL-4 o en células cooperadoras foliculares (Thf ) 
productoras de IL-21. ICOS aumenta señales del receptor antigénico 
de linfocitos T (TCR/CD3) como la fosforilación temprana de moléculas, 
la activación de MAP cinasas, la activación de NF-AT mediada por 
calcineurina, y la secreción de citocinas.
ICOS favorece la supervivencia de las células T reguladoras naturales, 
pero también la expansión y la función reguladora de la pequeña 
población T CD4+ICOS+Foxp3- presente en órganos linfoides. 
Estas células pueden emplearse en el tratamiento efectivo de la 
Encefalomielitis Alérgica Experimental (EAE).
Para comprender mejor la coestimulación mediada por ICOS y CD28, 
analizamos las proteínas que se unen a secuencias citoplasmáticas 
que contienen el motivo YMxM compartido por ICOS y CD28. Estas 
secuencias fosforiladas asocian subunidades reguladoras (p85α, 
p50-55α, p85β) y subunidades catalíticas (p110α, p110δ y p110β) de 
las fosfatidil inositol 3-cinasas (PI3-K) de clase IA. Es interesante que 
mientras que los linfocitos T expresan niveles altos de subunidades 
catalíticas p110α y p110δ, ICOS, CD28 e incluso las subunidades 
reguladoras de PI3-K asocian preferentemente las subunidades 
catalíticas p110α.
Inhibidores específicos de p110α, p110δ pueden afectar las señales 
activadoras y la secreción de citocinas inducidas por TCR/CD3 e 
ICOS, mientras que únicamente los inhibidores de p110α bloquearon 
cambios en el citoesqueleto de actina y la elongación celular 
inducidas por ICOS. Así, y no solo p110δ, sino también p110α es 
esencial para la activación óptima de células T, aunque tienen papeles 
distintos en diferentes señales coestimuladoras. Nuestros datos 
indican que p110α es una nueva diana de interés en inmunoterapia.
Dentro de las respuestas inmunitarias, nuestro grupo 
estudia la activación de linfocitos T por medio de su 
receptor para antígeno (complejo TCR/CD3) y su 
coestimulación por moléculas de la familia CD28 (CD28, 
ICOS (Inducible COStimulator, CD278)) o de la familia 
RCA como CD46 (MCP) y Crry/p65. Nuestro trabajo 
actual analiza el papel de isoformas de PI3-cinasa en la 
coestimulación por ICOS y CD28 y su utilidad como 
dianas terapéuticas en enfermedades de base inmunológica.
  Figure 1  |  Figura 1: 
ICOS ligands induce changes in actin cytoskeleton including cell elongation (a), DIC 
of D10 cells on a glass surface covered with anti-ICOS antibody), or the formation of 
dense actin granules (b) overlay of confocal (red) and DIC images in cells with actin 
stained with Phalloidin-TRITC). The granules (arrow) are close to the sustrate, as they 
appear in confocal images taken at 1 μm (c)), but not at 4 μm of the cell-sustrate 
contact surface (d)).
Los ligandos de ICOS inducen cambios en el citoesqueleto de actina, produciendo 
elongación celular (a), imagen DIC de células D10 sobre superficie recubierta con anti-
ICOS), o la formación de gránulos densos de actina (b) superposición de imágenes 
confocales de células teñidas con Faloidina-TRITC y DIC). Estos gránulos (flecha) están 
próximos al sustrato, ya que aparecen en la imagen confocal a 1 μm de la superficie (c)), 
pero no a 4 μm de la superficie (d)).
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UCP2 is a member of the uncoupling protein family whose main role appears to be the defence against oxidative stress by decreasing the mitochondrial production of reactive 
oxygen species (ROS). We investigate its physiological role in tumour 
cells, macrophages and white adipocytes. Tumour cells have a high 
intrinsic level of oxidative stress and UCP2 appears to play a defensive 
role. Increased UCP2 levels have been associated with 
resistance to chemotherapy. Our work aims to inhibit UCP2 
as a strategy towards the sensitization of cancer cells to 
chemotherapeutic agents. We have shown that inhibition 
of UCP2 with certain chromane derivatives that we 
have developed, raise ROS levels and sensitize 
the cells against drugs that cause oxidative 
stress like arsenic trioxide or doxorubicin.
The group has been working for over 
two decades on the structure, molecular 
mechanism of transport and regulation of 
UCP1, an uncoupling protein only expressed in 
brown adipose tissue. Its physiological role is the 
production of heat either to maintain body 
temperature or to eliminate excess calories 
ingested. UCP1 presence in active brown 
adipocytes in the adult human has renewed 
the interest on UCP1 as a target for obesity 
treatment. The group is actively working on the 
resolution of its 3D structure and the search for 
ligands that modulate its uncoupling activity. 
We also investigate the bioenergetics of the 
mechanism of action of the antidiabetic drug 
metformin. We have shown that the drug inhibits 
respiration generating oxidative stress and that this is the 
step that leads to the known activation of the AMPK cascade. 
Interestingly, we have demonstrated that this inhibition can 
be reversed by fatty acids and, hence, this could provide 
an explanation of how metformin favours the mitochondrial 
oxidation of fatty acids.
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The mitochondrial oxidative phosphorylation embraces 
the reactions that allow ATP synthesis using the energy 
made available from substrate oxidation at the respiratory 
chain. The two processes are coupled through the 
transmembrane proton gradient generated during the 
electrons transfer from the substrates to oxygen. Our 
research focuses on the uncoupling proteins (UCPs), a 
family of mitochondrial transporters that allow a regulated 
discharge of the proton gradient and therefore operate as 
an energy dissipatory mechanism. UCPs are involved in 
a variety of physiological processes like the regulation of 
insulin secretion, adaptive thermogenesis or the control of 
the mitochondrial production of reactive oxygen species.
La UCP2 en un miembro de la familia de las proteínas desacoplantes cuyo papel principal parece ser la defensa frente al estrés oxidativo, disminuyendo la producción mitocondrial 
de especies reactivas del oxígeno (ROS). Nuestro grupo se centra en 
el estudio de su papel fisiológico en células tumorales, macrófagos 
y adipocitos blancos. Las células tumorales presentan un alto estrés 
oxidativo intrínseco y, en estas células, la UCP2 parece jugar un 
papel de defensa. Niveles elevados de UCP2 se han asociado con la 
resistencia a la quimioterapia. Nuestro trabajo se dirige a evaluar si 
la inhibición de la UCP2 puede ser una estrategia para sensibilizar 
a las células tumorales frente a agentes quimioterapeúticos. En 
este sentido hemos demostrado que la inhibición de la UCP2, con 
determinados derivados de cromano que hemos desarrollado, 
provocan un aumento de los niveles de ROS y sensibilizan las células 
frente a drogas que generan estrés oxidativo como el trióxido de 
arsénico o la doxorrubicina.
Desde hace más de dos décadas, nuestro grupo trabaja en el 
esclarecimiento de la estructura, el mecanismo molecular de 
transporte y regulación de la UCP1, una proteína desacoplante 
exclusiva del tejido adiposo pardo de mamíferos. Su papel fisiológico 
es la producción de calor como mecanismo de defensa frente al frío 
o para eliminar un exceso de calorías ingeridas. La descripción de 
la existencia de adipocitos marrones activos en adultos humanos 
han renovado el interés por la UCP1 como diana para el tratamiento 
de la obesidad. El grupo trabaja activamente en la resolución de 
su estructura tridimensional así como en la búsqueda de nuevos 
ligandos que modulen su actividad desacoplante.
Nuestro trabajo se centra también en el estudio de la bioenergética 
del mecanismo de acción de la metformina, un fármaco antidiabético. 
Hemos demostrado que la metformina inhibe la respiración, 
aumentando el estrés oxidativo y que éste es el paso que lleva a 
la activación de AMPK. Hemos observado que esta inhibición es 
revertida por los ácidos grasos lo que explicaría cómo la metformina 
favorece la oxidación mitocondrial de los ácidos grasos.
La fosforilación oxidativa mitocondrial engloba las 
reacciones que llevan a la síntesis de ATP utilizando la 
energía disponible tras la oxidación de sustratos en la 
cadena respiratoria. El acoplamiento de los dos procesos se 
realiza a través del gradiente de protones transmembrana 
que es generado por la cadena respiratoria. Nuestra 
investigación se centra en las proteínas desacoplantes 
(UCPs), una familia de transportadores mitocondriales 
que catalizan la reentrada de los protones a la matriz y 
constituye, por tanto, un mecanismo disipador de energía. 
Las UCPs están implicadas en procesos fisiológicos tan 
diversos como la regulación de la secreción de insulina, 
la termogénesis adaptativa o el control de la producción 
mitocondrial de especies reactivas del oxígeno.
  Figure 1  |  Figura 1: 
ER1: The uncoupling proteins (UCPs) catalyze the 
reentry into the matrix of the protons that have been 
pumped by the respiratory chain. The activity of the 
UCPs lowers the energetic efficiency of the oxidative 
phosphorylation, dissipating the energy of the proton 
gradient as heat and diminishing the mitochondrial 
production of reactive oxygen species. Chromane 
derivatives inhibit the UCPs.
ER1: Las proteínas desacoplantes (UCPs) catalizan la 
reentrada a la matriz de los protones que han sido 
bombeados por la cadena respiratoria. La actividad 
de las UCPs disminuye la eficiencia de la fosforilación 
oxidativa, disipando la energía del gradiente de 
protones en forma de calor y reduciendo la producción 
mitocondrial de especies reactivas del oxígeno. 
Determinados derivados de cromano inhiben las UCPs.
 Financiación  |  Funding
SAF2010-20256, MINECO (2011-2013)
CDS2007-00020, Ministerio de Ciencia e Innovación (2007-2012)
S2010/BMD-2402, Comunidad de Madrid (2012-2015)
Mitochondrial 
Bioenergetics
64 65
Santiago Rodríguez de Córdoba
 Profesor de Investigación   |    srdecordoba@cib.csic.es
PhD, 1981  
Hospital Ramón y Cajal, Universidad Complutense 
de Madrid
Visiting Scientist, 1981  
Associate Investigator, 1985 
The New York Blood Center, NY (USA)
Científico Titular, 1986  
Incorporación, 1989  
Investigador Científico, 1990 
Profesor de Investigación, 2000 
CIB, CSIC
Director Unidad de Patología Molecular 
1996-2002 
Fundación Jiménez Díaz, Madrid
  Otros miembros  |  Other lab members:
  http://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=21 
Patología Molecular / Genética del Complemento
M
ed
ic
in
a 
C
el
ul
ar
 y
 M
ol
ec
ul
ar
  |
  C
ell
ul
ar
 a
nd
 M
ol
ec
ul
ar
 M
ed
ici
ne
Molecular Pathology / Complement Genetics
After previous successes in mapping and identifying various disease-causing genes our current work focused on:Disorders due to dysregulation of the complement system. 
Complement is central to innate immunity with roles in bacterial killing, 
apoptotic cell clearance, immune complex handling and modulating 
adaptive immunity. Complement is a double-edged sword, with 
uncontrolled activation contributing to pathology in many diseases. 
However, the precise way in which complement shifts from protective 
to destructive roles is not completely understood. Using in vitro and in 
vivo models, we are currently addressing the study of the functional 
consequences of different genetic variations of the complement 
genes associated to atypical hemolytic uremic syndrome, 
C3-glomerulopathy and age-related macular degeneration. 
Lafora Disease (LD). LD is a fatal neurodegenerative disorder 
and the most frequent cause of progressive myoclonus epilepsy 
in Southern Europe. Two genes cause LD, EPM2A encoding laforin, 
a dual protein tyrosine phosphatase and EPM2B, encoding malin, a 
E3-ubiquiting ligase. We cloned EPM2A and later demonstrated that 
laforin interacts with proteins implicated in glycogen metabolism. 
Recently, we showed that the complex formed by laforin and malin 
regulates glycogen metabolism by a novel mechanism involving the 
ubiquitinilation and proteosomal degradation of GS and PTG proteins 
and we have provided evidence that laforin has a role in autophagy. 
Using a collection of animal models generated in our lab we are 
currently exploring the pathogenic mechanisms underlying LD.
Technology transfer. Our expertise in DNA sequencing and its appli-
cations contributed to generate a spin-off company in the CIB (www.
secugen.es) dedicated to DNA sequencing and molecular diagnostics.
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We perform research in genomics and molecular genetics 
with a specific interest in the molecular bases of human 
disease. Our activities involve gene identification, mutation 
detection and biochemical, cellular and structural analysis 
of the proteins encoded by the disease-associated genes. 
A major objective is generating in vitro and in vivo models 
to increase our understanding of pathogenic mechanisms, 
to improve diagnostics and to develop preventive and 
therapeutic strategies. 
Tras identificar varios genes causantes de enfermedades, nuestro trabajo actual se centra en:Complemento y enfermedad. El complemento es esencial 
en la inmunidad innata con papeles fundamentales en la infección, la 
eliminación de restos celulares y complejos inmunes y la modulación 
de la inmunidad adquirida. Sin embargo, es una espada de doble filo ya 
que su activación descontrolada se asocia con muchas enfermedades. La 
manera exacta por la que el complemento cambia de proteger a destruir 
no se entiende totalmente. Para comprenderlo estamos caracterizando 
las consecuencias funcionales de variaciones genéticas de los genes del 
complemento asociados al síndrome hemolítico urémico atípico, a las 
glomerulopatias C3 y a la degeneración macular asociada a la edad. 
Enfermedad de Lafora (LD). LD es una enfermedad 
neurodegenerativa fatal y la causa más frecuente de epilepsia 
progresiva mioclónica en Europa meridional. Dos genes causan LD, 
EPM2A, que codifica una tirosina-fosfatasa dual denominada laforina, y 
EPM2B, que codifica una E3-ubicuitina ligasa llamada malina. Después 
de “clonar” el gen EPM2A y mostrar que laforina interacciona con 
proteínas del metabolismo del glucógeno, hemos demostrado que el 
complejo laforina-malina regula la síntesis del glucógeno a través de 
la ubicuitinilación y degradación proteosomal de glucógeno Sintasa y 
de PTG. También hemos demostrado que laforina juega un papel en 
autofagia. Usando una colección de modelos animales generados en el 
laboratorio estamos descifrando los mecanismos patogénicos de la LD.
Transferencia de tecnología. Hemos generado una compañía spin-
off del CIB (www.secugen.es) dedicada a secuenciación de DNA y 
diagnóstico molecular.
Utilizamos técnicas genómicas y de biología molecular 
con el objetivo de descifrar las bases moleculares de 
enfermedades humanas. Nuestra actividad incluye identificar 
los genes que las causan y caracterizar funcionalmente 
sus variantes patogénicas mediante el análisis bioquímico, 
celular y estructural de las proteínas que codifican. Además, 
generamos modelos in vitro e in vivo de estas enfermedades 
con el objetivo de entender los mecanismos patogénicos y 
desarrollar estrategias diagnósticas y terapéuticas.
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  Figure 1  |  Figura 1: 
Pathogenic mechanisms in Lafora disease. Functions of the laforin-malin complex would be to avoid the 
generation and accumulation of polyglucans, degrading them before they become pathogenic. Glycogen 
hyperphosphorylation and dysregulation of glycogen synthesis are two non-mutually exclusive possibilities 
that may concur together to accumulate LBs. Also, the laforin-malin complex could be involved in the clearance 
of nascent LBs and other substrates, targeting them to autophagy or to the ubiquitin-proteasome system 
(UPS). Alternatively, it could enhance the activities of both proteolytic systems. Autophagy is impaired in 
both LD mice models (laforin- and malin- deficient) and precedes the formation of LBs. The figure also depicts 
that neurodegeneration can occur without detectable formation of LBs, which can simply be one of the 
manifestations of the disease and not the cause.
Mecanismos patogénicos en la enfermedad de Lafora. La función del complejo laforina-malina sería evitar 
la generación de los cuerpos de lafora (LBs) o, si ya se han formado, evitar su acumulación, eliminándolos antes de 
que sean patogénicos. La hiperfosforilación del glucógeno y la desregulación de la síntesis de glucógeno, producida 
por mutaciones pérdida-de-función en laforina o malina, son dos posibilidades no se excluyen entre sí que pueden 
concurrir juntos en la formación de LBs. El complejo laforina-malina podría estar también involucrado en la eliminación 
de los LBs y de otros sustratos, dirigiéndolos hacia los autofagosomas o hacia el sistema ubiquitina-proteasoma (UPS). 
Alternativamente, el complejo laforina-malina podría mejorar las actividades de ambos sistemas proteolíticos. La 
autofagia se altera en ambos modelos de ratones (deficientes en laforina o en malina), precediendo a la formación de 
LBs. La figura también muestra que la neurodegeneración se puede producir sin la formación detectable de LBs, por lo 
que estos pueden ser simplemente una de las manifestaciones de la enfermedad y no la causa.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Description of a novel pathogenic mechanism in C3-Glomerulopathy. FH is an 
elongated glycoprotein of 155 kDa composed of 20 SCRs, which are depicted in the 
figure as small circles. Mutations disrupting the functional activity of the C-terminal 
region, like those associated with atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) 
decrease the avidity of FH for cell surfaces and impair complement regulation. 
A consequence of this is complement-mediated destruction of the glomerular 
endothelial cells that triggers in aHUS the formation of microtrombi in the capilars. 
Multimerization of the FHRs as a consequence of duplication of the oligomerization 
domain in mutant FHR1, FHR2 or FHR5 proteins increases binding to surface-bound 
C3b, iC3b, C3dg and carbohydrates, resulting in enhanced competition with FH that 
decreases its complement regulatory capacity and results in different degrees of cell 
surface complement dysregulation.
 
 
Descripción de un nuevo mecanismo patogénico en Glomerulopatías C3. FH es 
una glicoproteína de 155 kDa alargada compuesta de 20 SCRs, que se representan en la 
figura como pequeños círculos. Las mutaciones en la región C-terminal de FH identificadas 
en pacientes con el Síndrome Hemolítico Urémico atípico (aHUS) alteran funcionalmente esta 
región e impiden una regulación correcta del complemento sobre las superficies celulares 
propias. Una consecuencia de esto es la destrucción de las células endoteliales glomerulares 
por el complemento, lo que desencadena la formación de microtrombos en los capilares 
glomerulares y el desarrollo de aHUS. La multimerización de las FHRs como consecuencia 
de la duplicación del dominio de oligomerización en mutantes de estas proteínas asociados 
con glomerulopatías C3, aumenta su unión a C3b, iC3b, C3dg y los hidratos de carbono en 
las superficies celulares, lo que resulta en una mayor competencia con FH que disminuye su 
capacidad reguladora del complemento y tiene consecuencias patológicas.
Mutant FHR 1
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Laboratorio 3D: 
Desarrollo, Diferenciación, 
Degeneración
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3D Lab: Development, 
Differentiation, 
Degeneration
We have characterized the incidence and regulation of apoptosis and, more recently, autophagy in the development and degenerative diseases of the nervous 
system, especially in the retina. We have shown that double DNA 
strand brakes are generated and repaired, and this process impacts 
on the newly generated neurons death. In turn, we have observed 
in neurodegenerative models that microglia plays a dual role, as a 
neuroprotective agent as well as implicated in the degenerative 
process. Based on the potent antiapoptotic effect of proinsulin and in 
collaboration with ProRetina Therapeutics S.L., spin-off promoted by 
our group, we have a new proof of concept based on gene therapy 
in models of Retinitis pigmentosa. On the other hand, we have 
observed that an excess of proinsulin during development induces 
cardiac malformations. Additionally, we use D. discoideum to find new 
proteins involved in the universal mechanisms of cell differentiation. 
We have identified a new gene that codifies a transcriptional 
co-represor, PadA, and we are identifying the molecular mechanisms 
underlaying cell competition. Finally, using mouse stem cells, we 
have demonstrated that dopamine has a stimulatory effect in 
cardiomyocites differentiation; in vivo, in chick embryos, Tyrosine 
Hydroxylase (TH, the rate limiting enzyme of catecholamines 
synthesis) participates in the regionalization of cardiac chambers. 
Now, we are studying the function of TH in the pancreas.
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We study the physiological regulatory mechanisms of 
cell proliferation, cell differentiation, cell competition and 
cell death in model systems of development during tissue 
formation and their deregulation in disease situations. 
For this, we use vertebrate models (chick, mouse), a 
lower eukaryote (Dictyostelium) and pluripotent cells. We 
are interested specifically in models of nervous system 
degeneration such as Retinitis pigmentosa and Alzheimer 
disease, including their translational aspects.
Hemos caracterizado la incidencia y regulación de la apoptosis y, más recientemente, la autofagia, tanto durante el desarrollo del sistema nervioso, especialmente en la neuroretina, como 
en modelos neurodegenerativos. Hemos demostrado que procesos 
de generación y reparación de roturas de doble hebra en el DNA 
subyacen a una fase temprana de apoptosis entre neuronas recién 
generadas. Por su parte, en modelos neurodegenerativos, hemos 
observado que la microglía juega un papel dual, tanto mediando 
neuroprotección como participando en el proceso degenerativo. 
Hemos obtenido, basándonos en el potente efecto antiapoptótico 
de la proinsulina y en colaboración con ProRetina Therapeutics S.L., 
spin-off impulsada por nuestro grupo, una nueva prueba de concepto 
basada en terapia génica en modelos de retinosis pigmentaria. Por 
otro lado, hemos observado que el exceso de proinsulina durante el 
desarrollo cardiaco induce malformaciones. Empleamos D. discoideum 
para encontrar nuevas proteínas implicadas en los mecanismos 
universales de diferenciación celular. Hemos identificado un nuevo 
gen que codifica un co-represor transcripcional, PadA, y estamos 
identificando los mecanismos moleculares que intervienen en 
la competición celular. 
Finalmente, utilizando células madre embrionarias de ratón, hemos 
demostrado que la dopamina tiene efecto estimulante de la 
diferenciación a cardiomiocitos y durante la cardiogénesis en el embrión 
in vivo. El enzima iniciador de la síntesis de catecolaminas, la TH, participa 
en la formación  y regionalización de las cámaras cardiacas. Además, 
analizamos la función de la TH en el desarrollo del páncreas.
Estudiamos los mecanismos fisiológicos de regulación de la proliferación, la diferenciación, la competición y la 
muerte celulares en sistemas modelo del desarrollo, durante la formación de varios tejidos, así como su desregulación 
en situaciones patológicas. Para ello utilizamos diversos vertebrados (pollo, ratón), un eucariota inferior (Dictyostelium) 
y células pluripotentes. Como modelos de degeneración del sistema nervioso nos interesa la Retinosis pigmentaria y la 
enfermedad de Alzheimer. Exploramos también la posibilidad de usar nanopartículas de silicio para la monitorización de 
funciones celulares. Desde hace varios años perseguimos activamente la traslación biomédica de nuestras observaciones.
  Figure 2  |  Figura 2: 
A microglial cell labelled with tomato-lectin within the retina of a mouse model of 
Retinitis pigmentosa. Nuclei are counterstained with DAPI (blue).
Célula de la microglía marcada con lectina de tomate presente en la retina de un ratón 
modelo de Retinosis pigmentaria. Núcleos contrateñidos con DAPI (azul).
  Figure 1  |  Figura 1: 
Cell aggregation on agar during the 
onset of Dictyostelium discoideum 
development: wild type (top) 
and padA- (bottom). The 
padA- mutant is defective 
in cAMP signalling. 
Agregación celular en el 
inicio del desarrollo de 
Dictyostelium discoideum: 
tipo silvestre (arriba) y el 
mutante padA- (abajo). 
La señalización del 
proceso mediada por 
AMPc es defectuosa en el 
mutante.
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Bases Celulares y Moleculares de la Enfermedad de 
Alzheimer y otras Demencias
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Cellular and Molecular Basis 
of Alzheimer´s Disease and other Dementias
Cellular and molecular basis of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s disease (AD) causes a progressive neuronal loss in certain brain regions associated with cognitive functions. 
Recently, it has been considered the hypothesis that the attempt of 
certain neurons to enter the cell cycle might cause neuronal death. 
We study the mechanisms that control cell cycle progression and cell 
survival using immortalized lymphocytes from control and AD patients 
as experimental model. We try to demonstrate that changes in cell 
cycle-related proteins found in human lymphocytes have diagnostic 
value. We use double transgenic mice (APP/PS1) to investigate: 1) 
whether functional changes in lymphocytes mirror similar changes in 
neuronal cells, and 2) whether the systematic evaluation of the APP/PS1 
mice by applying non-invasive Resonance Imaging and Spectroscopy 
techniques could provide useful biomarkers for AD diagnosis. 
Progranulin haploinsufficiency and Frontotemporal Lobar 
Degeneration (FTLD-TDP). Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) 
is a genetically complex neurodegenerative disorder. The clinical 
symptoms associated with FTLD include behavior and personality 
changes, language disorders of expression and comprehension, with 
early preservation of memory. The most common neuropathology 
associated with this type of dementia is FTLD with ubiquitin and 
TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) positive inclusions (FTLD-
TDP). Haploinsufficient mutations in the Progranulin (PGRN) 
gene are the major cause of familial FTLD-TDP. Our main goal 
is to evaluate the pathogenic influence of mutations on the 
PGRN gene in neurodegeneration in frontotemporal lobar 
degeneration (FTLD-TDP). Peripheral cells from carriers 
of PGRN mutations, as well as neuronal cells from PGRN 
deficient mice or SH-SY5Y after silencing the PGRN gene 
are used as experimental models. Our work allowed us 
to identify CDK6 as a novel therapeutic target for the 
treatment of the FTLD-TDP.
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2012. Altered calmodulin degradation and signaling in non-neuronal cells from 
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Neurobiol. Aging 33(2):429.e7-20.
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Requero. 2012. Systematic evaluation of magnetic resonante imaging and spectroscopy 
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Alzheimer Dis. 30(2):337-353.
N. Esteras, C. Alquézar, E. Bialopiotrowicz, F. Bermejo-Pareja, U. Wojda, A. Martín-Requero. 
2013. Downregulation of extracellular signal-regulated kinase 1/2 activity by calmodulin 
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Alzheimer’s disease patients. Neurobiol Aging 34(4):1090-1100.
Our lab is interested in the mechanisms that cause cell death in disorders such as Alzheimer’s disease, frontotemporal 
dementia and other neurodegenerative disorders. The work focuses on cell cycle dysfunction, apoptosis, mitochondrial 
impairment, oxidative damage, and protein degradation. The general strategy is to define mechanisms that cause cell death, 
and then use them as potential therapeutic ‘’targets’’. Another goal is to find useful biomarkers to early diagnosis or to 
track the disease progression. The lab employs in vivo models of neurodegeneration and in vitro culture of cells, including 
peripheral cells from patients, to study mechanisms of cell survival/death with a variety of biochemical, anatomical, 
molecular and cell biology and biophysical techniques. 
Bases celulares y  moleculares de la enfermedad de  Alzheimer. Una de las características de la enfermedad de Alzheimer (EA) es la degeneración neuronal en regiones del cerebro asociadas 
con las funciones cognitivas. Recientemente se ha considerado que la 
entrada aberrante de ciertas neuronas en el ciclo celular induce muerte 
neuronal. Nos proponemos estudiar los mecanismos de control del 
ciclo celular y/o supervivencia que pueden contribuir a la patología 
de EA, utilizando como modelo experimental linfocitos inmortalizados 
de pacientes. Además, tratamos de demostrar que los cambios que se 
observan en proteínas reguladoras del ciclo celular en linfoblastos de 
pacientes de EA tienen interés diagnóstico. Por otra parte, utilizamos 
ratones doble transgénicos (APP/PS1) para investigar 1) si los cambios 
funcionales observados en linfocitos reflejan alteraciones en células 
neuronales y 2) si la caracterización de estos ratones aplicando técnicas 
no invasivas de resonancia de imagen y espectroscopía puede 
suministrar marcadores del estatus y/o progresión de la enfermedad. 
Déficit de progranulina y demencia frontotemporal (FTLD-TDP).
La degeneración del lóbulo frontotemporal (FTLD) designa a un grupo 
heterogéneo de procesos neurodegenerativos que comportan deterioro 
cognitivo asociado a sintomatología motora o de lenguaje, trastornos 
de comportamiento y cambios de personalidad con preservación 
inicial de la memoria. La forma más común de FTLD se caracteriza por 
presentar inclusiones neuronales citoplásmicas tau-negativas y ubiquitin-
positivas, compuestas por la proteína TDP-43. La mayor parte de los 
casos con historia familiar de FTLD-TDP presentan mutaciones en el 
gen de Progranulina (PGRN) causando haploinsuficiencia de la proteína. 
Nuestro objetivo es desvelar la influencia patogénica de  alguna de 
estas mutaciones en la degeneración neuronal asociada a FTLD-TDP. 
Para este fin, utilizamos células periféricas de pacientes portadores de 
una mutación en PGRN c.709 1-G>A, así como células de neuroblastoma 
SH-SY5Y después de haber silenciado el gen PGRN y células neuronales 
de ratones nulos C57BL/6-GrntrnAidi/J. Nuestros resultados han permitido 
identificar a CDK6 como una nueva diana farmacológica para el 
tratamiento de la FTLD-TDP. Por otra parte, pensamos que la generación 
de líneas linfoblásticas de pacientes de FTLD-TDP pueden servir como 
plataforma para valorar la eficacia de ciertas drogas a nivel pre-clínico.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Using cell cycle pathway-specific RT2ProfilerTM PCR Arrays, 
we have detected changes in a number of cell cycle-
related genes in brain as well as in lymphocytes from 
APP/PS1 mice. Moreover, we have found enhanced BrdU 
incorporation into DNA in lymphocytes from APP/PS1 
mice, and increased expression of the cell proliferation 
marker PCNA, and the CDK inhibitor Cdkn2a, as detected 
by immunohistochemistry in cortical neurons of the APP/
PS1 mice.
Utilizando la técnica RT2 ProfilerTM PCR Array se han detectado 
cambios en la expresión de ciertos genes relacionados con el 
control del ciclo celular tanto en cerebro como en linfocitos 
de sangre periférica de ratones APP/PS1, un modelo murino 
de EA. Además, hemos podido observar un aumento en la 
actividad proliferativa de linfocitos de los ratones APP/PS1, 
como indica el aumento en la incorporación de 5’-bromo-
2’deoxiuridina (Brdu) en el ADN. Estos efectos se acompañan 
de un incremento en la expresión de un marcador de 
proliferación, PCNA, y de un inhibidor de CDK, Cdkn2a, 
detectados por inmunohistoquímica en neuronas corticales.
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Estamos interesados en el estudio de los mecanismos 
que causan la muerte neuronal en la enfermedad de 
Alzheimer, la demencia frontotemporal y otras enfermedades 
neurodegenerativas. Estudiamos fundamentalmente 
alteraciones en el control del ciclo celular y apoptosis, así 
como daños en la función mitocondrial, estrés oxidativo 
y degradación de proteínas. El objetivo es definir los 
mecanismos causantes de la muerte neuronal para identificar 
potenciales dianas terapéuticas. Otro objetivo es encontrar 
biomarcadores que pudieran servir para el diagnóstico 
precoz y/o para seguir el curso de la enfermedad. Utilizamos 
modelos in vivo de neurodegeneración, y cultivos celulares 
de células extraneurales de pacientes, para estudiar dichos 
mecanismos con diferentes técnicas bioquímicas, de biología 
celular, anatómicas y biofísicas.
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Fisiopatología de Trastornos Hemorrágicos
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Lines of research and current goals:1. A first line is centered on the role of integrin αIIbβ3 in platelet functions and disorders. The main objectives of the 
ongoing project are: 1) Study of the mechanisms involved in platelet 
dysfunction associated with integrin dominant mutations, in order to 
advance in the knowledge of the molecules and signaling pathways 
involved in its activation; 2) To clarify the molecular basis and the role 
of the “clustering” of this receptor in platelet function, and 3) Define 
the role of αIIbβ3 in platelet formation.
2. In our second line of research we address the generation and 
phenotypic characterization of genetically modified animal models in 
order to analyze the role of podocalicina (podxl) and CD40L on platelets 
and endothelium. Right now, our medium-term objectives include: 
1) To clarify the molecular basis of endothelial dysfunction associated 
with absence of podxl, 2) Identify the possible involvement of podxl 
in cardiovascular disease, 3) Establish the extent of involvement of 
CD40L in platelet activation and aggregation, and 4) To determine the 
functional importance of CD40L expression in vascular endothelium.
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Our research is aimed at clarifying the genetic and molecular basis of haemostatic disorders specifically those related 
to platelet and endothelium dysfunctions. Using platelets and designing cellular and animal models, we investigate the 
functional consequences of structural changes in membrane receptors and other platelet molecules, in order to gain 
insights into the molecular mechanisms involved in the pathophysiology of haemostasis.
Líneas de investigación y objetivos actuales:1. Una primera línea está centrada en el papel de la integrina αIIbβ3 en las funciones y enfermedades 
de las plaquetas. Los principales objetivos del proyecto 
actualmente en curso son:  1) Estudio de los mecanismos 
involucrados en la disfunción plaquetaria asociada a 
mutaciones dominantes de la integrina, con la finalidad 
de avanzar en el conocimiento de las moléculas y rutas de 
señalización que participan en su activación; 2) Aclarar las 
bases moleculares y el papel del “clustering” de este receptor 
en la función plaquetaria, y 3) Definir el papel de αIIbβ3 en 
la formación de las plaquetas.
2. En nuestra segunda línea de investigación abordamos 
la generación y caracterización fenotípica de modelos de 
animales modificados genéticamente con el fin de analizar 
el papel de podocalicina (podxl) y CD40L en plaquetas 
y endotelio. En estos momentos, nuestros objetivos a 
medio plazo incluyen: 1) Aclarar las bases moleculares de 
la disfunción endotelial asociada a la ausencia de podxl; 
2) Identificar la posible implicación de podxl en patología 
cardiovascular; 3) Establecer el grado de participación 
de CD40L en la activación y agregación plaquetarias, y 4) 
Determinar la importancia funcional de la expresión de 
CD40L en el endotelio vascular.
El objetivo de nuestro trabajo es aclarar las bases 
genéticas y moleculares de trastornos hemostáticos 
humanos debidos a alteraciones de las plaquetas 
y el endotelio. Utilizando plaquetas y modelos 
celulares y animales diseñados en el laboratorio, 
investigamos las consecuencias funcionales de la 
ausencia o cambios estructurales de receptores de 
membrana y otras moléculas, con el fin de avanzar 
en el conocimiento de los mecanismos implicados 
en la fisiopatología de la hemostasia.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Cardiovascular alterations in mice with conditional 
ablation of podocalyxin (podxl) in endothelial cells. 
A. Vascular congestion and cardiomegaly in podxl-
deficient mice. ICV, inferior vena cava; LRV, left renal vein. 
B. Hematoxylin/eosin staining of paraffin sections 
showing the presence of a non-specific arteritis in a 
three month-old podxl-deficient mice (c). a, section of 
a three month-old control mouse; b, section of a podxl-
deficient newborn.
Alteraciones cardiovasculares en ratones con 
anulación de podocalicina (podxl) en el endotelio. 
A. Congestión vascular y cardiomegalia en ratones 
deficientes en podxl. IVC, vena cava abdominal; LRV, vena 
renal izquierda. 
B. La tinción con hematoxilina/eosina muestra la presencia 
de arteritis no-específica en un ratón de tres meses 
de edad deficiente en podxl (c). a, sección de un ratón 
control de tres meses de edad; b, sección de un neonato 
deficiente en podxl.
  Figure 1  |  Figura 1: 
A. Normal sized platelets in a control individual (a) and giant platelet in a patient 
with bleeding syndrome of unknown origin (b). 
B. Apoptosis induced by the absence of nutrients is delayed in CHO cells expressing 
a mutant integrin identified in a patient with macrothrombocytopenia. Anexina-V/
FITC binding was analyzed in an epifluorescence microscope (100x objective).
A. Plaquetas de tamaño normal en un individuo control (a) y plaqueta gigante en un 
paciente con síndrome hemorrágico de etiología desconocida (b).  
B. La apoptosis inducida por la ausencia de nutrientes está retrasada en células 
CHO que expresan una integrina mutante identificada en un paciente con 
macrotrombocitopenia. La fijación de anexina-V/FITC se analizó en un microscopio de 
epifluorescencia (objetivo 100x). Financiación  |  Funding
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Receptores de TGF-β 
en células endoteliales
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TGF-β receptors in endothelial cells
Our laboratory studies the gene expression, structure and function of the TGF-β receptors endoglin and ALK1, in normal physiology and in the context of human pathology, with 
special emphasis in HHT. Both receptors are able to bind specifically 
the ligand BMP9, a member of the TGF-β superfamily. Mutations in 
endoglin or ALK1 genes give raise to HHT1 or HHT2, respectively, 
which are associated with frequent epistaxis, gastrointestinal 
hemorrhages, cutaneous telangiectasis and arteriovenous 
malformations in lung, liver and brain. Among the scientific aims of 
our group are: i) Carry out the molecular diagnosis of the Spanish 
HHT patients; ii) Search for new biomarkers in HHT; iii) Analyze the 
mechanisms of transcriptional regulation of endoglin and ALK1 
genes; iv) Generate primary cultures of endothelial cells and activated 
monocytes derived from blood samples of HHT patients for functional 
studies and assays of cellular-genetic therapies 
in mice; v) Analyze the function and gene 
expression patterns of cells overexpressing 
endoglin; vi) Generate a conditional Endoglin 
KO mice in the myeloid lineage to analyze the 
impact of HHT on the immune system; vii) 
Search for orphan drugs with potential 
application in HHT and study of their 
mechanisms of action; viii) Analyze the 
role of endothelial endoglin in cell adhesion 
as a ligand of leukocytes´ and pericytes´ 
integrins; ix) Investigate the signaling 
pathway triggered by BMP9 upon binding 
to endoglin/ALK1, in vascular pathology.
Endoglin and ALK1 are components of the TGF-β receptor complex in endothelial cells that are involved in vascular 
physiopathology. Mutations in endoglin or ALK1 (ACVRL1) genes give rise to the Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia 
(HHT), a dominant autosomic vascular dysplasia. Endoglin and ALK1 regulate angiogenesis and vascular 
homeostasis, and a soluble form of endoglin has a pathogenic role in preeclampsia.
Nuestro laboratorio estudia la expresión génica, estructura y función de los receptores de TGF-β endoglina y ALK1, tanto en la fisiología normal como en el contexto de la patología 
humana, y en especial en HHT. Ambos receptores son capaces de unir 
específicamente el ligando BMP9, un miembro de la superfamilia del 
TGF-β. Mutaciones en los genes de endoglina o ALK1 dan lugar a HHT1 
y HHT2, respectivamente, las cuales están asociadas con frecuentes 
epistaxis, hemorragias gastrointestinales, telangiectasias cutáneas, y 
malformaciones arteriovenosas en pulmón, hígado y cerebro. Entre 
los objetivos científicos del grupo se incluyen: i) Llevar a cabo el 
diagnóstico molecular en la población de pacientes HHT españoles; ii) 
Buscar nuevos biomarcadores en HHT; iii) Analizar los mecanismos de 
regulación transcripcional de los genes de endoglina y ALK1; iv) Obtener 
cultivos primarios de células endoteliales y monocitos activados a partir 
de sangre periférica de pacientes HHT para estudios funcionales y para 
ensayos de terapias célulo-génicas en ratones; v) Analizar la función 
y los patrones de expresión génica de células que sobreexpresan 
endoglina; vi) Generar ratones KO condicionales de endoglina en el 
linaje mieloide para analizar el impacto de HHT en el sistema inmune; 
vii) Buscar medicamentos huérfanos con posible aplicación en HHT y 
estudiar su mecanismo de acción; y viii) Estudiar el papel de endoglina 
endotelial en adhesión celular como ligando de integrinas leucocitarias 
y de pericitos; ix) Analizar la vía de señalización activada por la unión de 
BMP9 a endoglina/ALK1, en la patología vascular.
Endoglina y ALK1 son miembros del complejo receptor de TGF-β en células endoteliales con implicaciones en la 
fisiopatología vascular. Mutaciones en los genes de endoglina o ALK1 (ACVRL1) son responsables de la Telangiectasia 
Hemorrágica Hereditaria (HHT), una enfermedad vascular autosómica dominante. Endoglina y ALK1 regulan la 
angiogénesis y homeostasis vascular, y una forma soluble de endoglina tiene un papel patogénico en preeclampsia.
  Figure 2  |  Figura 2: 
FK506 induces nuclear translocation of Smad4. 
Top, inmunofluorescent microscopy. In untreated 
endothelial cells, Smad4 is mainly distributed in 
the cytoplasm and nucleus. When cells are treated 
with TGF-β1 or FK506, Smad4 translocates to the 
nucleus. Bottom, the intensity graph of the subcellular 
distribution of Smad4 signal scanned along the white 
line of a representative cell.
FK506 induce la translocación nuclear de Smad4. Arriba, 
microscopía de fluorescencia. En las células endoteliales 
no tratadas, Smad4 se distribuye entre núcleo y 
citoplasma. Cuando las células se tratan con TGF-β o 
FK506, Smad4 se transloca al núcleo. Abajo, gráfica de la 
distribución subcelular de la intensidad de Smad4 a lo 
largo de la línea blanca en una célula representativa.
  Figure 1  |  Figura 1: 
The two endoglin isoforms. (A) The 
electron microscopy density map of 
endoglin with a theoretical atomic 
model of the monomer fitted inside. 
(B) The amino acid sequence of the 
cytoplasmic domain. (C) Endoglin 
pre-mRNA and mature transcripts that 
originate each isoform.
Las dos isoformas de endoglina. (A) El 
mapa de densidad de endoglina por 
microscopía electrónica conteniendo 
el modelo atómico teórico. (B) La 
secuencia aminoacídica del dominio 
citoplásmico. (C) El pre-mRNA de 
endoglina y los transcritos maduros de 
cada isoforma.
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Oxidative Stress Biomarkers and 
Aging Processes
We perform research in aging 
processes with a specific interest 
in end products resulting from 
oxidation of DNA, lipid peroxidation, 
protein oxidation, and free radicals 
and ROS effects in Down syndrome 
and Alzheimer’s patients, and the role 
as antioxidant of H2S.
Reactive oxygen species (ROS) generated during cellular metabolism are involved in the aging 
process. ROS are unstable compounds 
which exert toxic effects by reacting with 
lipids, proteins and nucleotides to produce 
oxidized compounds. Antioxidants protect 
biological systems from oxidants and have 
been considered to delay aging.
Down’s syndrome (DS). DS is a genetic 
abnormality associated with the presence 
of three copies of chromosome 21 (HSA21) 
and the presence of premature aging due 
to elevated oxidative stress.
Alzheimer Dementia (AD). Oxidative 
stress in AD focused on the following 
premise: brain requires elevated oxygen 
consumption, has a high content of easily 
peroxidizable unsaturated fatty acids, is 
relatively poor in many antioxidants, such 
as catalase and this, together with a high 
content of metals such as Fe, Hg or Al, which 
are strong catalyzers for ROS production.
Antioxidant effects of sulphurous 
waters. Hydrogen sulphide may be 
valuable in preserving and enhancing 
antioxidant status.
Biomarcadores de Estrés Oxidativo 
 y Procesos de Envejecimiento
Utilizando marcadores de estrés 
oxidativo, determinamos el daño 
oxidativo al DNA, proteínas y lípidos 
producido por especies reactivas 
de oxígeno (ROS) y su implicación 
en el proceso de envejecimiento y 
patologías relacionadas (Alzheimer, 
Down), y el papel antioxidante del 
sulfuro de hidrógeno.
Las ROS formadas durante el metabolismo celular están implicadas en el proceso de envejecimiento 
ya que provocan una cadena de lesiones 
oxidativas en el interior celular, afectando a 
proteínas, DNA y lípidos. Los antioxidantes 
protegen las estructuras celulares de 
la acción nociva de ROS, retrasando el 
proceso de envejecimiento. 
Síndrome de Down (SD). Una alteración 
genética asociada a la presencia de tres 
copias del cromosoma 21 (HSA21), presenta 
envejecimiento prematuro debido a la 
presencia de estrés oxidativo elevado. 
Demencia Alzheimer (DA). El estrés 
oxidativo en DA es debido a que el 
sistema nervioso central es vulnerable al 
efecto de ROS por su elevado consumo 
de oxígeno, abundante contenido 
de ácidos grasos poliinsaturados y la 
relativa precariedad de algunas enzimas 
antioxidantes, junto con la presencia de 
hierro, mercurio y aluminio, potentes 
catalizadores para producción de ROS. 
Efectos protectores de aguas sulfuradas. 
Analizamos efectos antioxidantes del 
SH2 en patologías relacionadas con el 
envejecimiento.
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Microbiología Molecular y 
Biología de las Infecciones
Molecular Microbiology 
& Infection Biology
Microorganisms can behave as pathogens or commensals against which higher organisms develop defense mechanisms, or as symbionts that benefit their hosts. The complete characterization of the molecular processes that control the 
life cycle and functions of microorganisms, as well as the molecular mechanisms involved 
in the regulation of microorganism-host interactions (harmful for the host or beneficial for 
both), represent a great challenge in Biology and Biomedicine.
The Molecular Microbiology and Infection Biology (MMIB) Department includes research 
groups that study the microorganisms (pathogens, commensal or symbionts) and also the 
leukocytes that either defend or regulate the coexistence with these microorganisms. The 
Department includes research groups studying the molecular biology of Gram-positive 
bacteria, including DNA replication and expression in bacteria, gene transfer in bacteria, 
bacterial toxin-antitoxin systems, the biology of parasites such as Leishmania, virology in 
aquaculture as well as different aspects of the biology of dendritic cells and macrophages. 
The 9 groups of the Department include experts in biochemistry, biophysics, 
immunology, microbiology, molecular and cell biology, physiology, virology, 
bioinformatics and structural biology. The complementarity among groups in the 
department creates an environment that facilitates the transfer of knowledge and 
technology and enables studies that require a multidisciplinary approach.
José Luis Rodríguez Fernández
department head
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Functions of the 
Immunological  
Synapse and  
Chemokine  
Receptors in  
Dendritic Cells 
During their life cycle in the immune system these cells are exposed to chemokines CCL19 and CCL21 (receptor for both of them CCR7) and CXCL12 (receptors CXCR4 y CXCR7), that 
are expressed in lymphatic vessels, the conduits through which DCs 
migrate to the lymph nodes (LNs), and in the LNs proper. DCs migrate 
to the LNs, the regions where they will activate T cells, guided by 
chemokine receptors CCR7 and CXCR4. To activate T cells, DCs should 
form at the zone of contact between these two cells, in both T cells 
and DCs, complex structures called immunological synapses (IS). 
Despite their importance for a proper immune response, there is sparse 
information on the mechanisms whereby chemokine receptors CCR7 
and CXCR4 and the IS control DCs functions. The knowledge of the 
mechanisms involved is important to better understand the role of DCs 
during the immune response and for the development of strategies to 
modulate their response in the multiple processes (under normal and 
pathological conditions) in which they are involved.
In our group we study the molecular mechanism whereby 
chemokine receptors CCR7 and CXCR4 and the immunological 
synapse control the functions of DCs.
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Dendritic cells (DCs) are potent antigen presenting 
cells that play a key role in the initiation of the immune 
response. DCs are important both for the protection of 
the organism in the face of different pathogens and to 
keep the tolerance to self antigens and the prevention of 
autoimmune responses. 
Durante su ciclo vital estas células están expuestas a los ligandos CCL19 y CCL21 (receptor para ambos CCR7) y CXCL12 (receptores CXCR4 y CXCR7), que se expresan 
en los vasos linfáticos, los conductos a través de los cuales las 
CDs llegan hasta los ganglios linfáticos, y en los propios ganglios. 
Las CDs migran a los ganglios, las regiones donde activarán a 
los linfocitos T, dirigidas por los receptores quimiotácticos CCR7 
y CXCR4. Para activar a los linfocitos T las CDs deben formar en 
la zona de contacto entre estas dos células, tanto en la célula T 
como en la CD, unas complejas estructuras denominadas sinapsis 
inmunológicas (SI).
A pesar de su importancia para la respuesta inmune, se conoce poco 
sobre los mecanismos moleculares mediante los cuales los receptores 
de quimioquinas CCR7 y CXCR4 y la SI regulan las funciones de las 
CDs. El conocimiento de estos mecanismos es importante para un 
mejor conocimiento del papel de la CD en la respuesta inmune y 
para permitir el desarrollo de estrategias que permitan modular su 
respuesta en los múltiples procesos (en condiciones normales y 
patológicas) en los que participan. 
En nuestro grupo estudiamos los mecanismos moleculares mediante 
los cuales los receptores quimioquinas CCR7 y CXCR4 y la sinapsis 
inmunológica modulan las funciones de las CDs. 
Las células dendríticas (CDs) son potentes células presentadoras de antígenos que desempeñan un papel clave en 
la iniciación de la respuesta inmune. Las CDs son importantes tanto en la protección del organismo frente a diferentes 
patógenos como para el mantenimiento de la tolerancia frente a los antígenos propios y la prevención de la autoinmunidad.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Functions and signalling molecules regulating the functions of chemokine receptor 
CCR7 in DCs.
Funciones y moléculas señalizadoras que regulan las funciones del 
receptores de quimioquinas CCR7 
en las CDs.
  Figure 2  |  Figura 2: 
From the immunological synapse of DCs are relayed signals that protect the latter cells 
from apoptosis.
A partir de la sinapsis inmunológica de las CDs se trasmiten señales intracelulares que 
protegen a estas últimas células de la apoptosis.
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  Figure 3  |  Figura 3: 
A DC is making contact with several T cells. Cells are stained with an anti-phospho-
tyrosine antibody. Intense staining is observed at the DC-T cell contact zone 
suggesting signalling at this region.
Una CD hace contacto con varias células T. Las células se tiñeron con un anticuerpo 
anti-fosfo-tirosina. Se observó una tinción intensa en la zona de contacto entre la CD y la 
célula T, lo que sugiere una activa señalización intracelular en esta región.
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Our current research lines aim at determining the molecular basis that underlie 1) the ability of macrophages and dendritic cells to contribute to the resolution of inflammatory processes and to the maintenance of tissue 
homeostasis in the steady state; and 2) the migratory activity of both cell types 
in response to pathogenic and inflammatory stimuli. To address these issues, our 
group 1) analyzes the regulated expression, ligand specificity and signaling capability 
of pathogen receptors, that capture clinically relevant pathogens; 2) dissects 
the transcriptional mechanisms that governs the dendritic cell maturation and 
macrophage activation/polarization processes, with the aim of designing diagnostic 
genomic tools that will allow the definition of the inflammatory state of tissue 
myeloid cells under homeostatic and pathological conditions; and 3) development of 
a technology for the generation of biobetter drugs based on the pharmacodynamics 
and pharmacokinetics properties of the biopolymer polysialic acid.
Dendritic cells and macrophages are antigen-presenting 
cells which initiate and resolve inflammatory processes, and 
critically contribute to the generation of antigen-speficic 
immune responses. Macrophages are also the ultimate 
effector cells of the adaptive immunity, and contribute 
to elimination of infectious and harmful material and the 
re-establishment of the tissular integrity and homeostasis.Las líneas de investigación actuales del grupo pretenden contribuir a la determinación de la base molecular de 1) la participación de células dendríticas y macrófagos en la 
resolución de procesos inflamatorios y el mantenimiento de la 
homeostasis celular; y 2) los procesos de migración de ambos tipos 
celulares en respuesta a estímulos inflamatorios y patogénicos. 
Para ello, nuestro grupo 1) analiza la expresión tejido-específica, la 
especificidad de ligandos y la capacidad señalizadora de receptores 
de patógenos de relevancia clínica; 2) disecciona los mecanismos 
transcripcionales que gobiernan los procesos de maduración de 
células dendríticas y la activación/polarización de macrófagos, con 
objeto de diseñar herramientas diagnósticas que permitan definir 
el poder pro- y anti-inflamatorio de las células mieloides tisulares 
en condiciones homeostáticas y patológicas; y 3) desarrollo de una 
tecnología para la generación de fármacos biosuperiores basada 
en las propiedades farmacodinámicas y farmacocinéticas del 
biopolímero ácido polisiálico.
Los macrófagos y las células dendríticas son células presentadoras de antígeno “profesionales” cuya actividad es 
fundamental para la iniciación y resolución de procesos inflamatorios y para la generación de respuestas inmunitarias 
antígeno-específicas. Los macrófagos, además, son células efectoras finales de la inmunidad adaptativa, contribuyendo 
tanto a la eliminación de agentes infecciosos como al mantenimiento de la integridad y la homeostasis tisular.
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Host-parasite 
Interplay in 
Pneumococcal 
Infection
Infection develops as a consequence of specific interactions between pathogens and host cells. Indeed, factors on both sides, the pathogen and the host, may be involved in the progress of 
infection or, in other terms, inhibition of such factors might allow 
to eliminate an infection. Invasive pneumococcal disease (IPD) is 
preceded by the colonization of nasopharynx (carrier state) that 
is particularly common in children with more than one serotype 
colonizing the nasopharynx of the same individual at the same 
time. Moreover, nasopharyngeal carriage provides the opportunity 
to the bacterium to acquire both antibiotic resistance genes and to 
disseminate. Therapeutic measures for prevention of pneumococcal 
disease are thus directed to hinder nasopharyngeal colonization. It 
is noteworthy that more than 60% of bacterial infections are caused 
by microbes growing in biofilms. The inherent tolerance of these 
communities to antibiotic therapy and the host immune system is 
well known. We study the interactions involving bacterial surface 
proteins (such as the murein hydrolases LytA, LytB, LytC and Pce) 
on one hand, and cellular receptors and host defence mechanisms 
on the other. These experimental approaches are being carried out 
using in vitro (biofilms and cell cultures) and in vivo (animal models 
of pneumococcal infections) approaches. In addition, our laboratory 
is implementing a novel armamentarium to fight IPD including 
enzybiotics such as the Cpl-7 lysozyme, choline analogues and/or 
antibiotics like ceragenins.
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One million children die annually due to infections caused by Streptococcus pneumoniae (the pneumococcus). To 
identify the relevant mechanisms in the onset of infection and its progression, our laboratory has studied the role of cell 
wall hydrolases and pneumococcal biofilms in the establishment of the carrier state and the development of the invasive 
pneumococcal disease.
La infección se desarrolla como consecuencia de las interacciones específicas entre los patógenos y las células del huésped. Factores de ambos lados, el patógeno y el huésped, 
pueden estar implicados en el progreso de la infección o, en otros 
términos, la inhibición de estos factores podría permitir la prevención 
o la cura de la infección. La enfermedad neumocócica invasiva 
(ENI) es precedida por la colonización de la nasofaringe (estado 
de portador) que es frecuente en la población infantil. Además, el 
estado de portador nasofaríngeo permite que la bacteria adquiera 
genes de resistencia a antibióticos y se disemine. Así, se necesitan 
medidas terapéuticas que prevengan la colonización. Es de destacar 
que más del 60% de las infecciones bacterianas son causadas por 
microbios que crecen en forma de biofilmes. Es bien conocida la 
tolerancia inherente de estas comunidades a la terapia antibiótica y 
al sistema inmune del huésped. En nuestro laboratorio se estudian 
las interacciones que implican a proteínas bacterianas de superficie 
(como las mureín-hidrolasas LytA, LytB, LytC y Pce) por un lado, y a 
los receptores celulares y los mecanismos de defensa del huésped, 
por otro. Estos enfoques experimentales se llevan a cabo utilizando 
tanto modelos in vitro (biofilmes y cultivos celulares) como in vivo 
(modelos animales de infección neumocócica). Además, nuestro 
laboratorio está implementando un nuevo arsenal para luchar contra 
la ENI que incluye enzibióticos como la lisozima Cpl-7, los análogos 
de colina y/o nuevos antibióticos como las cerageninas.
Un millón de niños mueren anualmente a causa de 
Streptococcus pneumoniae (neumococo). Para identificar los 
mecanismos relevantes en el comienzo de la infección y su 
progresión, nuestro laboratorio ha estudiado el papel de las 
hidrolasas de pared y las biopelículas de neumococo en el 
establecimiento del estado de portador y el desarrollo de la 
enfermedad neumocócica invasiva.   
Figure 1  |  Figura 1: 
Low-temperature scanning electron micrograph of a 
Streptococcus pneumoniae biofilm. The reticular structure of 
the matrix components of the biofilm can be observed.
Microfotografía de un biofilm de neumococo utilizando un 
microscopio de barrido a bajas temperaturas (LTSEM). Se 
pueden observar las estructuras reticulares que forman los 
componentes de la matriz extracelular del biofilm.
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Vaccine and Gene Expresion Group
The Molecular Parasitology Laboratory has been working in the development of a DNA vaccine which elicits protection against L. infantum infection in dogs. A vaccine based on the 
gene encoding the receptor-like of activated protein kinase C was 
developed and then improved by using a non replicative vaccinia 
virus strain and by elimination of the antibiotic resistance genes of 
the pCI-neo plasmid.
Moreover, we have generated DNA microarrays from a complete 
L. infantum shotgun genome library to examine gene expression 
profiles of the main differentiation processes of the parasite life 
cycle. We have identified two sets of genes that are either down- or 
up-regulated in the different stages of L. infantum life cycle. We are 
presently developing an improved vaccine including candidate genes 
coding for antigens responsible for the activation of the protective 
Th1 pathway. We are screening the genes in the mouse model before 
checking them in dogs.
The Fish Virus laboratory. The control of viral infections 
constitutes a major concern for the aquaculture industry but to 
date neither cost-effective vaccines nor therapeutic resources are 
available. Our works focused in both, oral vaccine development (the 
most desirable way to vaccinate in aquaculture practices) and antiviral 
activities of natural products against Teleost fish viruses. Transcriptional 
profiles of rainbow trout organs after successful IPNV-oral immunization 
were studied by using a newly designed oligo microarray. The results 
showed that viral vaccine mimics both the time-course and the 
transcript profiles induced by infection. Some of the genes described 
could also be used as markers to follow up immunization procedures 
and/or to further optimize oral vaccination. Besides, we had evidence of 
a role of milk casein fractions to prevent and treat some viral infections.
All these studies would contribute to a further understanding of the 
immune responses induced by protozoa and virus in their vertebrate 
hosts. 
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Our research group is working on the production of animal vaccines in two different animal models and area 
laboratories. The laboratory of Molecular Parasitology where a vaccine is being developed against Leishmania 
protozoan infection in dogs, and the laboratory of Fish Virus which is working on the development of oral 
vaccines against two of the main viruses causing economic losses in salmonid aquaculture. 
El laboratorio de Parasitología Molecular trabaja en el desarrollo de una vacuna de ADN frente a la L infantum en perro. Se ha desarrollado una vacuna basada en el gen del 
análogo del receptor de la proteína quinasa C activada e introducido 
mejoras en su diseño. El objetivo de las nuevas vacunas es mejorar el 
nivel de protección mediante la inclusión de genes que codifiquen 
antígenos responsables de la activación de tipo protector (Th1). 
Hemos determinado los perfiles de expresión génica de los procesos 
de diferenciación que tienen lugar en el ciclo biológico del parásito, 
mediante microarrays de ADN construidos a partir de una genoteca 
del genoma completo de L. infantum. 
Con ello hemos detectado un conjunto 
de genes que se sobre-expresan o 
sub-expresan en las distintas fases del 
desarrollo del parásito y su relación 
con su capacidad infectiva. Las vacunas 
perfeccionadas desarrolladas con esta 
información se utilizarán en primer 
lugar en el modelo de ratón para 
seleccionar los genes que induzcan un 
mayor nivel de protección. 
Laboratorio de Virus de Peces. El 
control de infecciones víricas es uno 
de los problemas más relevantes en 
acuicultura. Hasta ahora no se han 
logrado vacunas eficaces de bajo coste 
ni recursos terapéuticos. El laboratorio 
aborda ambos problemas mediante 
el desarrollo de vacunas orales (el tipo 
óptimo de administración de vacunas 
en acuicultura) y el estudio de actividad 
antivírica de productos de origen 
natural. Se han estudiado los perfiles transcripcionales inducidos 
por una vacuna oral contra el virus IPNV en los órganos diana de 
trucha de peces infectados, mediante un oligo-microarray de nuevo 
diseño. Los resultados muestran que la vacuna imita al virus en la 
inducción de respuesta. Algunos de los genes encontrados pueden 
ser utilizados como marcadores en el seguimiento del proceso de 
inmunización y para optimizar la vacunación oral.
 Todos estos estudios contribuirán al mejor conocimiento de las 
respuestas inmunes y de protección, inducidas por protozoos y por 
virus en sus respectivos hospedadores. 
Nuestro Grupo de investigación, constituido por dos laboratorios, aborda la producción de vacunas en dos modelos 
animales. El laboratorio de Parasitología Molecular, está desarrollando una vacuna frente a la infección por el protozoo 
Leishmania en perros y el laboratorio de Virus de Peces Teleósteos, que desarrolla vacunas orales frente a dos de los virus 
(IPN, IHN) causantes de importantes pérdidas económicas en acuicultura. 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Picture of a microarray corresponding to the 
whole L. infantum genomic DNA. Insets: Procyclic 
(no infective) and metacyclic (infective) L. 
infantum promastigotes.
Imagen de microarray del genoma completo de 
L. infantum. Insertos: Promastigotes metacíclicos 
(infectivos) y procíclicos (no infectivos).
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Molecular Biology of 
Gram positive-Bacteria
We are characterising exopolysaccharides (EPS) and their producing lactic acid bacteria (LAB) isolated from beverages and fermented meat products, in collaboration with the 
groups leaded by Drs. Mª Teresa Dueñas (Basque Country University) 
and Rosa Aznar (Valencia University). These bacteria include strains 
belonging to the genera Lactobacillus, Pediococcus and Leuconostoc 
and are able to synthesize homopolysaccharides (α- and β-glucan) or 
heteropolysaccharides. The producing strains as well as their EPS are 
being evaluated, respectively, for their probiotic and prebiotic potential 
by analysis in in vitro systems. This work has allowed us to identify 
immunomodulating EPS-producing strains, as well as the detection of 
homopolysaccharides with a beneficial prebiotic effect on probiotic 
lactobacilli. These EPS are able to trigger anti-inflammatory responses 
in THP-1 human macrophage cell lines through interaction with 
epithelial Caco-2 human cell lines. This research falls within Spanish 
projects (AGL2009-12998-C03 and AGL2012-40084-C03) coordinated 
by the CIB. Currently, the research involves a comparative study by use 
of an in vitro transwell system and in vivo gnobiotic zebrafish model 
in collaboration with the group led by Dr. Miguel Angel Pardo (AZTI-
Technalia). For this study, we will use EPS and LAB tagged with plasmids 
carrying fluorescent proteins encoding genes developed by our group 
and patented by CSIC (Fig. 1). In addition, EPS and BAL producer strains 
will be evaluated for the evaluation of cereal-based fermented food in 
collaboration with Dr. Giuseppe Spano from Foggia University (Italy).
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P., Boden, D., Wells, J., Peláez, C., López, P. and Requena, T. (2012). Fluorescent protein 
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Microbiol. Biotechnol. 96,171-181.
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microorganisms. Int. J. Mol. Sci. 13, 6026-6039.
Capozzi, V., Russo, P., Dueñas, M. T., López, P. and Spano, G. (2012) Lactic Acid Bacteria 
producing B-group vitamins: a great potential for functional cereals products. Appl. 
Microbiol. Biotechnol. 96, 1383-1394.
Russo, P., Fernández de Palencia, P., Romano, A., Fernández, M., Lucas, P., Spano, G., and 
López, P. (2012) Biogenic amine production by the wine Lactobacillus brevis IOEB 9809 
in systems that partially mimic the gastrointestinal tract stress. BMC Microbiology 12, 
247. URL: http://www.biomedcentral.com/1471-2180/12/247.
T. García, M. L. Mohedano, M. L. Pérez, P. Fernández de Palencia, D. Boden, J. Wells, 
C. Peláez, P. López and T. Requena. Vectores de fusión transcripcional para regiones 
promotoras uni- y bidireccionales para su uso en bacterias lácticas. Spanish patent 
application: P201130356, PCT patent application: PCT/ES2012/070163. Owner: CSIC. 
Notararigo, S., Nácher-Vázquez, M., Ibarburu, I., Werning, M. L., Fernández de Palencia, 
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Lactic acid bacteria are widely used for the preparation 
of fermented foods due to their metabolic pathways, 
which positively impact on the quality and nutritional 
value of foodstuffs and on human health. Therefore, our 
group is characterizing lactic acid bacteria that produce 
exopolysaccharides and another compounds as well as the 
biomolecules themselves for developing new probiotic and 
prebiotic agents for preparation of functional food.
Estamos caracterizando tanto los exopolisacáridos (EPS), como las bacterias lácticas (BAL) productoras aisladas de bebidas alcohólicas y de productos cárnicos, en colaboración con los 
grupos de las Dras. Mª Teresa Dueñas (Universidad del País Vasco) 
y Rosa Aznar (Universidad de Valencia). Dichas bacterias incluyen 
estirpes pertenecientes a los géneros Lactobacillus, Pediococcus 
y Leuconostoc capaces de sintetizar homopolisacáridos (α- y 
β-glucanos) o heteropolisacáridos. Tanto las estirpes como sus 
EPS están siendo evaluados, respectivamente, para su capacidad 
probiótica y prebiótica utilizando sistemas in vitro, que simulan el 
tracto digestivo humano. Este trabajo nos ha permitido identificar 
BAL productoras de EPS con capacidad inmunomoduladora y 
detectar la existencia de homopolisacáridos con efecto prebiótico 
sobre lactobacilos probióticos. Estos EPS son capaces de inducir 
respuestas antiinflamatorias en líneas celulares de macrófagos 
THP-1 a través de su interacción con líneas epiteliales intestinales 
también de origen humano. En el proyecto que estamos iniciando 
(AGL2012-40084-C03), coordinado por el CIB, nos proponemos 
validar estos resultados realizando un estudio comparativo in vitro 
con un sistema de transwell e in vivo con un modelo de pez zebra 
gnobiotico en colaboración con el grupo del Dr. Miguel Angel Pardo 
(AZTI-Technalia). En él utilizaremos tanto los EPS como BAL con 
potencial probiótico marcadas con plasmidos, que contienen genes 
codificantes de proteínas fluorescentes, desarrollados por nosotros 
y patentados por el CSIC. (Fig. 1). Además, tanto los EPS como las 
bacterias productoras serán evaluadas en la elaboración de alimentos 
funcionales basados en cereales en colaboración con el grupo del Dr. 
Giuseppe Spano de la Universidad de Foggia (Italia). 
La mayoría de las bacterias lácticas son beneficiosas debido a sus rutas metabólicas, que inciden tanto en la salud 
humana como en la calidad y valor nutricional de los productos fermentados. Así, nuestro grupo está caracterizando rutas 
metabólicas de bacterias lácticas de interés biotecnológico, así como el potencial de algunas de estas bacterias productoras 
de exopolisacáridos y otras biomoléculas como componentes de alimentos funcionales.
  Figure 1  |  Figura 1: 
In vitro and in vivo characterization of the LAB-eukaryotic cells interaction in a digestive 
tract environment.
Estudio in vitro e in vivo de la interacción de BAL con células eucarióticas en el medio 
ambiente del tracto digestivo.
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Bacterial Gene Expression 
and Gene Transfer
1Global virulence regulators encoded by Streptococcus pneumoniae and Enterococcus faecalis. Both bacteria are a leading cause of nosocomial infections. They are also a major 
cause of life-threatening infections. Bacterial strains harbouring 
antibiotic-resistance genes also increase the potential threat posed 
by these bacteria. The pneumococcal and enterococcal genomes 
encode transcriptional regulators that control the expression of 
numerous genes involved in virulence. We have demonstrated 
that the MgaSpn protein of S. pneumoniae acts as a transcriptional 
activator. It activates the expression of a four-gene operon that 
seems to be involved in virulence. We have purified the MgaSpn 
protein and we are studying its DNA binding properties. 
2. Chromosomally-encoded Toxin-Antitoxin (TAS) operons 
from S. pneumoniae. The products of these operons seem 
to be involved in competence and in biofilm formation. 
We have cloned, sequenced and over-expressed two 
TAS operons and we are presently characterizing five 
out of the ten possible pneumococcal TAS that we have 
identified. We study the pneumococcal operons relBE2Spn 
and yefMyoeBSpn and the DNA binding properties of the 
proteins they encode.
3. Conjugative transfer of plasmid pMV158, which is mediated by 
the pMV158-encoded MobM relaxase and functions provided by 
auxiliary plasmids. We have defined the origin of transfer, oriT, 
which harbours the MobM-binding and cleavage sites on 
the plasmid supercoiled DNA. We have purified MobM 
and two truncated N-terminal derivatives, namely 
MobMN199 and MobMN243, which maintain the 
first 199 and 243 amino acids, respectively. We have 
studied biophysical and structural parameters of 
the three proteins.
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In Spain: M. Coll, F. García del Portillo, J. 
Casadesús, A. Juárez, M. Menéndez 
Internationals: C.C.Yeo (Malaysia), J. Schildbach (USA), R. Lurz 
(Germany), E. Medina (Germany)
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Chan, W. T., Nieto, C., Harikrishna, J. A., Khoo, S. K., Othman, R. Y., Espinosa, M. and Yeo, C. 
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pMV158. J. Bacteriol. 194: 1789-1799.
Hernández-Arriaga, A. M., Espinosa, M. and del Solar, G. (2012). Fitness of the pMV158 
replicon in Streptococcus pneumoniae. Plasmid 67: 162-166.
Moreno-Córdoba, I., Diago-Navarro, E., Barendregt, A., Heck, A. J. R., Alfonso, C., Díaz-
Orejas, R., Nieto, C. and Espinosa, M. (2012) The Toxin-Antitoxin proteins RelBE2Spn of 
Streptococcus pneumoniae: Characterization and association to their DNA target. 
Proteins, 80: 1834-1846.
Solano-Collado, V., Espinosa, M. and Bravo, A. (2012). Activator role of the pneumococcal 
Mga-like virulence transcriptional regulator. J. Bacteriol. 194: 4197-4207.
Chan, W. T., Moreno-Córdoba, I., Yeo, C. C. and Espinosa, M. (2012). Toxin-antitoxin genes 
of the Gram-positive pathogen Streptococcus pneumoniae: so few and yet so many. 
Microbiol. Mol. Biol. Rev. 76: 773-791.
Our work is focused on analysing global gene expression 
of pathogenic bacteria when they are placed in conditions 
of colonization of new niches or when they are subjected 
to stress. Further, we study processes of horizontal gene 
transfer in our model bacteria.
1Reguladores globales de virulencia en Streptococcus pneumoniae y Enterococcus faecalis. Ambas bacterias causan infecciones de importancia sanitaria debido a la emergencia y 
prevalencia de estirpes con múltiples resistencias a antibióticos. Los 
genomas de estas bacterias codifican reguladores transcripcionales 
que controlan la expresión de numerosos genes implicados en 
virulencia. Hemos demostrado que la proteína MgaSpn de S. 
pneumoniae funciona como activador transcripcional. Activa la 
expresión de un operón (cuatro genes) que parece estar implicado 
en virulencia. Hemos purificado la proteína MgaSpn y estamos 
estudiando sus propiedades de unión a DNA.
2. Operones cromosómicos de Toxinas-Antitoxinas (TAS) de S. 
pneumoniae que parecen implicados en competencia y en 
formación de biopelículas. Hemos clonado, secuenciado y sobre-
expresado los genes de dos TAS, y estamos caracterizando hasta 
cinco de los diez posibles operones existentes en esta bacteria. Se 
estudian los operones relBE2Spn y yefMyoeBSpn y las características 
de unión de las proteínas que codifican a sus DNAs diana.
3. Transferencia conjugativa del plásmido pMV158 mediada por la 
relaxasa de DNA, MobM. Hemos definido el origen de transferencia 
(oriT) que contiene los sitios de unión y corte de MobM. Hemos 
purificado MobM y dos derivados truncados: MobMN199 y 
MobMN243 que conservan los primeros 199 y 243 aminoácidos, 
respectivamente. Hemos estudiado los parámetros biofísicos y 
estructurales de las tres proteínas.
Trabajamos en la expresión global de genes de bacterias 
patógenas en condiciones de colonización de nuevos 
nichos o cuando están sometidas a estrés. Asimismo, 
estudiamos procesos de transferencia genética horizontal 
en estas bacterias.
  Figure 2  |  Figura 2: 
The MgaSpn protein of S. pneumoniae activates transcription of 
the spr1623-spr1626 operon. This activation requires sequences 
located between the Pmga y P1623B promoters.
La proteína MgaSpn de S. pneumoniae activa la transcripción 
del operón spr1623-spr1626. Esta activación requiere secuencias 
localizadas entre los promotores Pmga y P1623B.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Plasmid pMV158GFP encodes the Green Fluorescent Protein and the plasmid is 
mobilizable. Plasmid pMV158 was transferred by conjugation to cells of Enterococcus 
faecalis, so that the cells could be visualized by fluorescence microscopy. Enterococcal 
cells were spread onto culture media in petri dishes and were used as model for 
infection of the worm Caenorhabditis elegans. The picture shows the worm feeding on 
fluorescent enterococcal cells. Note the worm’s intestine full of green cells. (Fotograph 
by Irina Sava, Munich).
El plásmido pMV158GFP codifica la proteína fluorescente verde y es movilizable. 
Este plásmido se transfirió a Enterococcus faecalis, de manera que las células de 
enterococos verdes se pueden visualizar por microscopía de fluorescencia. Estas células 
se extendieron en placas de petri con medio de cultivo y se usaron como modelo 
de infección para el gusano Caenorhabditis elegans. La foto recoge a un gusano 
alimentándose de enterococos fluorescentes, notándose la ingesta intestinal de bacterias 
(Foto gentileza de Irina Sava, Munich).
 Financiación  |  Funding
2008-2011: BFU2008-00179-E/BMC (REDEEX) (MICINN)
2009-2012: EU-CP223111 (CAREPNEUMO) (EU)
2008-2013: CSD2008-00013 (INTERMODS) (MICINN-MINECO) 
2010-2012: BFU2009-11868 (MICINN-MINECO)
2010-2012: PIE-201020E030 (CSIC)
2011-2013: BFU2010-19597 (MICINN-MINECO)
 Patente  |  Patent
G. Serrano-Heras, A. Bravo and M. Salas (CSIC) 
Inhibitor of the uracil DNA glycosylase enzyme and uses thereof 
2011 European Patent Nº 1970380 
2012 United States Patent Nº US-8129336-B1
Alicia Bravo García
 Científica Titular    |    abravo@cib.csic.es
Doctora en Ciencias Biológicas, 1988 
Universidad Complutense de Madrid
Post-doctoral, 1988-1990 
Max-Planck Institut für molekulare Genetik 
(Berlín, Alemania)
Post-doctoral, 1991-2005 
Centro de Biología Molecular ‘Severo Ochoa’ y 
contrato ‘Ramón y Cajal’ en el CBMSO
Contrato ‘Ramón y Cajal, 2005-2007 
Científico Titular, 2007 
Jefe de grupo e IP de proyectos, 2006  
Responsable del laboratorio,  Julio 2012 
CIB, CSIC
Manuel Espinosa
 Profesor de Investigación (hasta Jun. 2012). Ad honorem (desde Jul. 2012)    |     mespinosa@cib.csic.es
 https://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=45
  Otros miembros  |  Other lab members:
Wai Ting Chan
Cristina Fernández López
Inmaculada Moreno Córdoba
Sofía Ruiz Cruz
Virtudes Solano Collado
Daniel García Rincón
Lorena Rodríguez González
Profesor de Investigación, 1990 
Miembro de EMBO, 1996 
Evaluador para EMBO, 2008-2012 
Long Term Fellowships
Young Investigator Programme, 2007- 2010 
Installation Grants
Coordinador, 2008-2013 
Proyecto CONSOLIDER (INTERMODS, CSD2008-00013)
Coordinador, 2009-2011 
Red Española de Elementos Extracromosómicos 
(REDEEX)
Presidente, 2012-2014 
International Society of Plasmid Biology
90 91
Colaboraciones: 
Intra-CIB: R. Díaz-Orejas, E. García López, M. García Lacoba 
En España: M. Coll, F. García del Portillo, J. Casadesús, A. Juárez, M. 
Menéndez. 
Internacionales: C.C.Yeo (Malaysia), J. Schildbach (USA), R. Lurz 
(Alemania), E. Medina (Alemania).
Replicación y Expresión del DNA en Bacterias  
Gram-positivas
M
ic
ro
bi
ol
og
ía
 M
ol
ec
ul
ar
 y
 B
io
lo
gí
a 
de
 la
s I
nf
ec
ci
on
es
  |
  M
ol
ec
ul
ar
 M
icr
ob
io
lo
gy
 &
 In
fec
tio
n 
Bi
ol
og
y
Replication and Expression of DNA in Gram-positive 
Bacteria
RepB is the first example among plasmid-encoded initiators of rolling-circle replication with solved atomic structure. Superposition of the structure of the RepB N-terminal domain, 
which harbors the endonuclease and origin-binding activities, with 
that of the complex between AAV5 Rep and the specific viral DNA 
(Fig. 1) suggests that the N-terminus and the helix α2 of the plasmid 
protein are involved in the interaction with the target DNA. RepB 
mutants with single changes in basic residues of either element are 
impaired in DNA binding but not in their catalytic activity.
CopG binds cooperatively to the 4 sites composing its operator. 
Footprinting and NMR analyses of the nucleoprotein complexes 
generated by CopG and by two protein mutants impaired in 
cooperativity suggest the existence of different dimer-dimer 
interaction surfaces within the operator.
The antisense RNA binds to its complementary region in the cop-rep 
mRNA thus inhibiting repB translation. We have characterized both 
the sequence and the secondary structure of the antisense and 
target RNAs synthesized in vitro, a previous and essential step for the 
biochemical analysis of the RNA-RNA interaction.
Knowledge about the properties of the pMV158 promiscuous 
replicon allowed us to construct and validate the utility of a new 
vector for cloning and inducible expression of genes in Streptococcus 
pneumoniae (Fig. 2). This vector is also functional in lactococci.
  Publicaciones Seleccionadas 
Selected Publications
Porrúa, O., Platero, A. I., Santero, E., del Solar, G. and Govantes, F. (2010). Complex interplay 
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response to two distinct signals. Mol Microbiol. 76: 331-347.
Ruiz-Masó, J. A., López-Aguilar, C., Nieto, C., Sanz, M., Burón, P., Espinosa, M. and del Solar, 
G. (2012). Construction of a plasmid vector based on the pMV158 replicon for cloning and 
inducible gene expression in Streptococcus pneumoniae. Plasmid 67: 53–59.
Hernández-Arriaga, A. M., Espinosa, M. and del Solar, G. (2012). Fitness of the pMV158 
replicon in Streptococcus pneumoniae. Plasmid 67: 162-166.
PMV158 is the prototype of a family of promiscuous plasmids replicating by the rolling-circle mechanism. Elements 
involved in replication initiation (RepB) and control (transcriptional repressor CopG and antisense RNA) encoded 
by these plasmids have the singularity of being the smallest among their own kind, hence contributing to the genetic 
economy of the members of this plasmid family.
RepB es el único iniciador de la replicación plasmídica por círculo rodante con estructura atómica resuelta. La superposición de la estructura del dominio N-terminal de 
RepB, que presenta actividad endonucleasa y de unión al origen, 
con la del complejo entre Rep de AAV5 y el DNA viral específico 
(Fig. 1) sugiere que el extremo amino y la hélice α2 de la proteína 
plasmídica estarían implicados en la interacción con el DNA diana. 
Mutantes simples de RepB en una serie de residuos básicos de ambos 
elementos tienen disminuida su capacidad de unión a DNA, pero no 
su actividad catalítica. 
CopG se une cooperativamente a los 4 sitios que constituyen su 
operador. El análisis mediante “footprinting” y RMN de los complejos 
nucleoproteicos formados por CopG y por dos mutantes de la proteína 
con defectos en cooperatividad sugiere la existencia de distintas 
superficies de interacción dímero-dímero dentro del operador.
El RNA “antisense” se une a su región complementaria en el mRNA 
cop-rep para inhibir la traducción de repB. Hemos caracterizado tanto 
la secuencia como la estructura secundaria de los RNAs “antisense” 
y diana sintetizados in vitro, un paso necesario para el subsecuente 
análisis bioquímico de la interacción entre ambos RNAs.
El conocimiento del replicón promiscuo de pMV158 nos ha permitido 
construir y validar la utilidad de un nuevo vector para el clonaje y la 
expresión inducible de genes en Streptococcus pneumoniae (Fig. 2). 
Dicho vector también es funcional en lactococos.
PMV158 es el prototipo de una familia de plásmidos promiscuos que replican por “círculo rodante”. Elementos 
codificados por estos plásmidos e implicados en iniciación (RepB) y control (represor transcripcional CopG y RNA 
“antisense”) de la replicación presentan la singularidad de ser los más pequeños entre los de su misma clase, contribuyendo 
así a la economía genética de los miembros de esta familia.
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  Figure 2  |  Figura 2: 
Map of pLS1ROM. White boxes and arrows indicate, respectively, the 
regions and genes composing the plasmid basic replicon (dso, 
ssoA, and genes repB, copG and rnaII), which corresponds to 
that of pMV158. Different colors are used to show other 
relevant genes and regions, namely the PM promoter, 
the multicloning site MCS, and genes malR y erm. The 
plasmid confers resistance to erythromycin (1 μg/ml) to 
Streptococcus pneumoniae.
Mapa de pLS1ROM. Se indican, en blanco, los genes 
y regiones que componen el replicón básico del 
plásmido (dso, ssoA, genes repB, copG y rnaII), 
correspondiente a pMV158. Con distintos colores 
se muestran otros genes y regiones relevantes, 
como el promotor PM, el sitio de clonación 
múltiple MCS, y los genes malR y erm. El 
plásmido confiere a neumococos resistencia a 
eritromicina (1 μg/ml).
  Figure 1  |  Figura 1: 
Superposition of the structure of the RepB 
N-terminal domain with that of the AAV5 Rep-
specific viral DNA complex. The residues of 
helix α2 and the N-terminal tail that have been 
substituted to know its participation in DNA 
binding are indicated. The results of the gel shift 
assays (right part) show that residues R72, K76 
and K5 are involved in the interaction with DNA.
Superposición de la estructura del dominio 
N-terminal de RepB con la del complejo entre 
Rep de AAV5 y el DNA viral específico. Se indican 
los residuos de la hélice α2 y del extremo 
N-terminal de RepB cuya participación en la 
unión a DNA se ha estudiado. El resultado de los 
ensayos de retraso en gel (derecha) demuestra 
que los residuos K5, R72 y K76 participan en la 
unión a DNA.
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Sistemas Toxina-Antitoxina Bacterianos
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Bacterial Toxin-Antitoxin 
Systems
In collaboration with national and European groups we have progressed in defining the structure, activity and mechanism of action of the Kid toxin of the parD (kis, kid) TA system of plasmid 
R1 as a specific endo-ribonuclease. This activity is neutralized by 
direct toxin-antitoxin interactions, which also regulate transcriptional 
expression of the system. We have also established that the system 
can be activated in response to inefficient plasmid replication thus 
indicating a surprising coupling between the parD TA system and the 
basic replicon of the plasmid. 
These results define the starting point for our present studies on the 
parD system that are now focusing: i) in the transcriptional regulation 
of the system, ii) the coupling of parD with the basic replication 
module of the plasmid iii) the evaluation of the replication initiation 
protein RepA of plasmid R1 using a representative collection of repAts 
mutants recently isolated and iv) the analysis of the differential effects 
of cell proteases on the toxin and antitoxin of the system and their 
effects in the regulation and in neutralization of the toxin.
TA systems can modulate bacterial growth within target cells during 
the infection process. A new line in our laboratory is related to this 
topic and aims to characterize the TA systems present in Salmonella 
enterica and their contribution to the invasion and proliferation 
of this pathogen in target cells. We are exploring this line in 
collaboration with national experts within a joint project (Consolider 
program, INTERMODS project).
  Publicaciones Seleccionadas 
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Toxin-antitoxin (TA) systems were discovered in eubacteria 
and characterized as dispensable small operons able to inhibit 
proliferation and cell viability in response to different stress 
conditions. Our studies focus on the parD (kis, kid) TA system 
of plasmid R1 and more recently in the evaluation of the role 
of the TA systems of Salmonella enterica in the intracellular 
proliferation of this pathogen during the infection process. 
Hemos progresado en la definición de la estructura, actividad y mecanismo de acción de la toxina Kid del sistema parD del plásmido R1, una RNasa que inhibe 
síntesis de proteínas y proliferación celular. Así mismo se han 
definido las interacciones toxina-antitoxina que neutralizan la toxina 
y que forman el represor transcripcional del sistema. También 
hemos establecido que el sistema parD se activa en respuesta a 
replicación ineficiente mostrando que los módulos de replicación y 
TA estan acoplados.
Estos resultados definen el punto de partida de nuestros estudios 
actuales que focalizan, desde una perspectiva funcional y estructural 
en: i) la regulación transcripcional del sistema, ii) el acoplamiento del 
sistema TA con el módulo de replicación del plásmido, iii) el análisis 
de los efectos diferenciales de las proteasas celulares sobre la toxina 
Kid y antitoxina Kis y iv) la evaluación de los dominios funcionales 
la proteína iniciadora de la replicación RepA de R1 utilizando una 
colección representativa de mutantes disponibles y un modelado de 
la misma realizado recientemente por el Dr. Giraldo. 
Salmonella enterica puede proliferar intracelularmente en células 
diana durante el proceso de infección. Dentro de un consorcio 
nacional sobre interacción entre módulos plasmídicos y 
cromosómicos (programa Consolider 2008, proyecto INTERMODS) 
decidimos estudiar los sistemas TA de Salmonella entérica y el papel 
que juegan durante el proceso de infección. Esta línea ya está 
establecida en nuestro laboratorio y se continúa desarrollando en 
colaboración con expertos del proyecto Consolider.
Los sistemas toxina-antitoxina (TA) son, módulos genéticos dispensables de pequeño tamaño que se encuentran 
en bacterias y arqueas y que modulan el crecimiento y la viabilidad celular en respuesta a distintos estímulos. Nuestras 
investigaciones focalizan en la regulación y actividad del sistema TA parD (kis, kid) del plásmido R1 de enterobacterias y 
en el estudio del papel de los sistemas TA de Salmonella enterica en la infección por este patógeno.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Toxin-antitoxin interactions involved in transcripcional regulation of the parD 
system. Only the Kis-Kid hetero-octamer allows the efficient interactions of two 
dimers of the antitoxin in the inverted repeats present in sites I and II of the 
operator region required for an efficient repression of the system.
Regulación transcripcional del sistema parD modulada por complejos toxina Kid-
antitoxina Kis. Sólo el hetero-octámero Kis-Kid promueve una represión eficiente 
(flecha de curva continua) al permitir la interacción de dos dímeros de la antitoxina 
con las repeticiones invertidas de los sitios I y II.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Ribotoxin Kid bound to an RNA substrate with indication of residues 
specifically involved in RNA cleavage (A) or RNA binding (B). C shows 
the effects of the wild-type toxin and of mutants in the residues 
shown in A or B in bacterial cultivability analyzed in the presence 
(30ºC) or absence (42ºC) of the antitoxin Kis.
Ribotoxina Kid unida a un ARN substrato con indicación de los 
residuos implicados específicamente en rotura de ARN (A) y en unión 
a ese substrato (B). En C se indican los efectos de la toxina Kid y de 
mutantes afectados en residuos de unión o corte sobre la viabilidad 
de los cultivos bacterianos analizados en presencia (30ºC) o ausencia 
(42ºC) de la antitoxina Kis.
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Biología Celular y Molecular
Cellular & Molecular Biology
The Department of Cellular and Molecular Biology is scaffolded by a multidisciplinary scientific project focused on the role that the cell, and the way it functions at the molecular level, plays as core element of Biology. 
The Department understands as Cell Biology not only the study of the cell as 
isolated entity but also its integration into tissues and into the development of 
organs and organisms. To that aim it involves research groups interested in a 
variety of model systems, including microbes, be they prokaryotic or eukaryotic, 
invertebrates and vertebrates. These groups exploit a range of methodologies, 
such as genetics, physiology, molecular biology and biochemistry, biophysics, 
optical microscopy and omics. In addition, it includes groups decidedly 
exploring ‘bottom-up’ synthetic approaches to reconstruct minimal 
cytomimetic systems by means of the controlled assembly of proteins or 
nucleic acids in defined structures, thus allowing their integration into 
lipid vesicles and other cytomimetic compartments. These objectives 
have clear implications for Nanotechnology and Biotechnology. 
Miguel Ángel Peñalva 
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By combining genetic approaches with in vivo multidimensional microscopy, we are studying the organization and dynamics of the Golgi and endovacuolar systems, focusing on membrane 
domain-organising Rab GTPases and their effectors. The Aspergillus 
Golgi is formed by non-stacked early and late Golgi cisternae that 
can be resolved by optical microscopy. Early endosomes display 
characteristic long-distance movement on microtubule tracks. 
Endocytic internalization and endosomal maturation are essential. We 
are studying the mechanisms of cisternal maturation in the Golgi, the 
pathways connecting Golgi and endosomes and the ‘non-endosomal’ 
role that ESCRT complexes play in scaffolding arrestin-depenedent 
ambient pH signal transduction complexes at the plasma membrane.
The genetic versatility of fungi allows growth of these organisms in 
extreme environments. An efficient transcriptional regulation and 
a correct communication between nucleus and cytoplasm, where 
transcription factors are synthesised and most of signalling pathways 
play their roles, ensure the proper expression of those genes whose 
products are needed by the fungus to develop under such extreme 
ambient conditions. We study the molecular machineries participating 
in the homeostasis of mono and divalent cations, and in nucleo-
cytoplasmic trafficking of high hierarchy transcription factors which 
allow the fungus to confront diverse abiotic stresses. In addition, we 
attempt to establish how these processes contribute to the cellular 
differentiation during the asexual reproductive cycle of Aspergillus and 
to its pathogenicity in mammals.
A. nidulans is a genetic model for studying polarised cell 
growth and long-distance transport (http://en.wikipedia.
org/wiki/Model_organism). Hyphal tip cells grow 
exclusively by apical extension, leading to long, tubular 
multinucleated cells. Intracellular traffic is tailored to the 
needs imposed by the large distances separating apical 
and distal regions or the evenly spaced nuclei of the cell. 
Regulation of gene expression by ambient pH mediates 
adaptation of fungi to environments with different pH values. 
Mediante abordajes genéticos y microscopía multidimensional in vivo, estudiamos la organización y los determinantes de identidad del Golgi y del sistema 
endovacuolar, centrándonos en GTPasas Rab y sus efectores. El Golgi 
de Aspergillus está formado por cisternas dispersas que pueden 
resolverse por microscopía óptica. Los endosomas tempranos son 
característicamente mótiles a grandes distancias sobre microtúbulos. 
La internalización endocítica y la maduración endosomal son 
esenciales. Pretendemos comprender los mecanismos de maduración 
de cisternas del Golgi, las rutas entre éste y los endosomas y el papel 
no canónico que los complejos ESCRT tienen en la organización 
de complejos de transducción de señal de pH en la membrana 
plasmática, que incluyen una arrestina especializada.
Una gran variabilidad genética permite a los hongos la capacidad de 
medrar en ambientes extremos. La eficiente regulación transcripcional 
y la perfecta comunicación entre el núcleo y el citoplasma, donde se 
sintetizan los factores transcripcionales y concurren muchos de los 
sistemas de señalización, aseguran la correcta expresión de aquellos 
genes cuyos productos se necesitan para que el hongo se desarrolle 
en estas condiciones ambientales. Estudiamos la maquinaria molecular 
que participa en la homeostasis de cationes, mono y divalentes, 
y la que asegura el transporte núcleo-citoplásmico de factores 
transcripcionales de alta jerarquía que permiten afrontar los diferentes 
estreses abióticos. Así mismo, pretendemos establecer la forma en 
la que estos procesos participan en la diferenciación celular que 
ocurre durante el ciclo de reproducción asexual en Aspergillus y en la 
patogenicidad de este hongo en mamíferos.
A. nidulans es un modelo genético para el estudio del 
crecimiento celular polarizado y el transporte a larga 
distancia (http://en.wikipedia.org/wiki/Model_organism). 
Sus hifas crecen exclusivamente por extensión apical, 
formando células tubulares multinucleadas en las que el 
tráfico intracelular está adaptado a las grandes distancias 
existentes entre distintas regiones o núcleos de la célula. La 
regulación de la transcripción por pH ambiental media la 
adaptación de los hongos a ambientes con distinto pH. 
  Figure 2  |  Figura 2: 
RabSRab7 recruits HOPS. GST-RabBRab5 or GST-RabSRab7 beads were used as baits in 
pull-downs of protein extracts containing HA-tagged preys. [With permission of the 
American Society of Cell Biology, MBoC 23: 1889-1901 (2012)].
RabSRab7 recluta HOPS. Perlas de Sepharosa cargadas con GST-RabBRab5 o GST-
RabSRab7se usaron como anzuelos en experimentos de ‘pull-down’ con extractos de 
células que contenían proteínas presa etiquetadas con HA. [Con permiso de la 
American Society of Cell Biology, MBoC 23: 1889-1901 (2012)].
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  Figure 3  |  Figura 3: 
We are studying the responses to cation and alkaline pH 
stress, focusing on the Slt and Calcineurin-CrzA pathways 
(Spielvogel et al., 2008, Biochem J. 414:419). The CrzA 
pathway, conserved from fungi to mammals, involves the 
activities of calmodulin/calcineurin and protein kinases 
determining the phosphorylation status of CrzA.
Estudiamos la respuesta a estrés por cationes y pH alcalino, 
centrándonos en el estudio de las rutas Slt y calcineurina-
CrzA (Spielvogel et al. 2008, Biochem J. 414:419). La ruta CrzA, 
conservada desde hongos a mamíferos, implica las actividades 
de calmodulina/calcineurina y proteína-quinasas que 
determinan el estatus de fosforilación de CrzA.
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  Figure 1  |  Figura 1: 
Model of the pH signaling 
pathway. PalH activates the 
arrestin-like PalF, which recruits 
the ESCRT machinery to cortical 
structures. ESCRTs scaffold the 
assembly of the remaining pH signaling 
proteins. [Reproduced with permission of 
The Journal of Cell Science, The Company of 
Biologists Ltd, J. Cell Sci. 125, 1784–1795 (2012)].
Modelo de la ruta de señalización por pH. PalH activa 
la ‘arrestin-like’ PalF, que recluta la maquinaria ESCRT a estructuras corticales. Los ESCRTs 
facilitan el ensamblaje de las demás proteínas de la ruta. [reproducido con permiso 
de Journal of Cell Science, The Company of Biologists Ltd, J. Cell Sci. 125, 
1784–1795 (2012)].
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Macromolecular Interactions 
in Bacterial Division
Synthetic biochemistry - Reconstruction of minimal divisomes in the test tube: In Eschericia coli, the cell division protein FtsZ is anchored to the cytoplasmic membrane by the action 
of the membrane protein ZipA and the amphitropic protein FtsA, 
forming the initial assembly of the division machinery, the proto-ring, 
which drives cytokinesis at mid-cell, where FtsZ polymers form a 
dynamic Z-ring active in division. We study the activities, interactions 
and assembly properties of FtsZ in minimal reconstructions of the 
proto-ring structured in membrane-like systems, such as nanodics, 
microbeads, bilayers, vesicles and microdroplets. We investigate the 
action of Min proteins and nucleoid-like structures (to reproduce 
Z-ring positioning mechanisms) on the properties of minimal 
divisomes. These studies will contribute to define the precise 
conditions to build, with a minimum set of elements, functional 
division assemblies in the absence of cells; they will also be exploited 
to design screening assays for new antimicrobials. 
Cytomimetic biochemistry – protein reactivity in crowded 
environments: Proto-ring assembly in vivo takes place in 
environments characterized by the presence of high concentrations 
of macromolecules, often structured as dynamic networks, 
surfaces and membranes. Synthetic reconstructions of these 
microenvironments (whose shape, size and composition is adjusted 
in a controlled manner) are being designed to investigate their 
influence on the reactivity, and organization in time and space 
(mediated by phase separation processes) of minimal divisome 
assemblies.
Physical biochemistry: We investigate the functional energetics 
of ligand-linked FtsZ association and assembly reactions, including 
dynamic interactions with companion division elements, by combined 
measurements of analytical ultracentrifugation, static/dynamic light 
scattering and fluorescence spectroscopies. 
Research in our group aims at reconstructing a minimal protein 
set that reproduces the initial steps of bacterial division in cell-like 
compartments. Individual elements of the first molecular assembly 
of the divisome (the proto-ring), their functional interactions 
and organization (in time and space) are studied by biochemical, 
biophysical and imaging technologies. This integrative strategy, 
combining quantitative and synthetic approaches, will help to gain 
new mechanistic insights on how bacterial division works, leading to 
applications in antimicrobial drug discovery.
Bioquímica sintética - Reconstrucción de divisomas mínimos en el tubo de ensayo: En Escherichia coli, la proteína de división celular FtsZ se ancla a la membrana citoplásmica por 
la acción de la proteína de membrana ZipA y la proteína anfitrópica 
FtsA, formando el ensamblaje inicial de la maquinaria de división, el 
proto-anillo, que dispara la citocinesis en el centro de la célula, donde 
polímeros de FtsZ forman un anillo-Z activo en división. Estudiamos 
las actividades, interacciones y propiedades de ensamblaje de FtsZ en 
reconstrucciones mínimas del proto-anillo estructuradas en sistemas 
miméticos de membrana, como nanodiscos, microesferas, bicapas, 
vesículas y microgotas. Investigamos la acción de las proteínas Min 
y estructuras que se asemejan al nucleoide (para reproducir los 
mecanismos de posicionamiento del anillo-Z) sobre las propiedades 
de divisomas mínimos. Estos estudios contribuirán a definir 
condiciones precisas para construir, con un mínimo de elementos, 
ensamblajes funcionales de división en ausencia de células; también 
serán utilizados para diseñar ensayos sistemáticos de búsqueda de 
nuevos antimicrobianos. 
Bioquímica citomimética – reactividad de proteínas en entornos 
aglomerados: El ensamblaje del proto-anillo in vivo tiene lugar en 
entornos caracterizados por la presencia de altas concentraciones de 
macromoléculas, estructuradas frecuentemente como redes dinámicas, 
así como de membranas y superficies. Diseñamos reconstrucciones 
sintéticas de estos microentornos (cuyo tamaño, forma y composición 
se ajustan de forma controlada) para investigar su influencia sobre la 
reactividad y la organización espacio-temporal (mediada por procesos 
de separación de fase) de ensamblajes mínimos del divisoma. 
Bioquímica física: Investigamos la energética funcional de reacciones 
de asociación y ensamblaje de FtsZ mediadas por ligandos, incluyendo 
las interacciones dinámicas con otros elementos del divisoma, mediante 
la aplicación combinada de ultracentrifugación analítica, dispersión de 
luz dinámica y estática, y espectroscopías de fluorescencia.
La investigación en nuestro grupo tiene como objetivo 
la reconstrucción de un conjunto mínimo de proteínas que 
reproduzca las etapas iniciales de la división bacteriana en 
compartimentos citomiméticos. Estudiamos los elementos 
individuales del primer complejo macromolecular del 
divisoma (el proto-anillo), sus interacciones funcionales, 
así como su organización espacio-temporal, mediante 
tecnologías bioquímicas, biofísicas y de imagen. Esta 
estrategia integradora, que combina enfoques cuantitativos 
y sintéticos, ayudará a obtener nuevos conocimientos sobre 
los mecanismos que operan en la división bacteriana, que 
podrían resultar en aplicaciones en el descubrimiento de 
fármacos antimicrobianos.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Mg2+-linked FtsZ assembly determined by sedimentation velocity (SV) and static light 
scattering (SLS). Mg2+ concentrations are 0.1 (black) and 5 mM (red). Blue trace corresponds to 
unassembled species in the presence of EDTA. Binding of ZipA reconstructed in nanodiscs (Nd-
ZipA) to FtsZ polymers, followed by SV and fluorescence correlation spectroscopy (FCS). Grey, 
free Nd-ZipA; green, complex with FtsZ polymers; red, free polymer.
Determinación del ensamblaje de FtsZ ligado a Mg2+ por velocidad de sedimentación (SV) 
y dispersión de luz estática (SLS). Negro, 0.1 mM Mg2+; rojo, 5 mM Mg2+; azul, especie monomérica 
en 2 mM EDTA. Unión de ZipA reconstituida en nanodiscos (Nd-ZipA) a los polímeros de 
FtsZ caracterizada por SV y espectroscopía de correlación de fluorescencia (FCS). Gris, Nd-
ZipA libre; verde, complejo con FtsZ; rojo, polímero libre.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Diagram illustrating the position of essential divisome elements in the living cell 
and reconstruction of proto-rings in biomimetic membrane systems. The proto-
ring components are coloured while the other elements of the divisome are shown 
in dark grey. 
Diagrama que ilustra la posición de los elementos esenciales del divisoma en 
la célula y en reconstrucciones del proto-anillo en sistemas biomiméticos de 
membrana. Los componentes del proto-anillo están coloreados mientras que los otros 
elementos del divisoma se muestran en gris oscuro.
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solution. Anal. Biochem. 418:89-96.
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Methods 54:167-174.
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Biol. Chem. 287:30097-30104.
Hernández-Rocamora V. M., García-Montañés C., 
Rivas G.*, Llorca O.* (2012). Structural organization 
of the Escherichia coli cell division ZipA in nanodiscs 
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microscopy. J. Struct. Biol. 180:531-538.
Martos A., Jiménez M., Rivas G.*, Schwille P.* (2012). 
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division. Trends Cell Biol. 22:634-643.
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Gasset-Rosa, F., Maté, M. J., Dávila-Fajardo, C., Bravo, J., and Giraldo, R., (2008). Binding of sulphonated indigo 
derivatives to RepA-WH1 inhibits DNA-induced protein amyloidogenesis. Nucleic Acids Res. 36, 2249-2256.
Gasset-Rosa, F., Díaz-López, T., Lurz, R., Prieto, A., Fernández-Tresguerres, M. E., and Giraldo, R., (2008). 
Negative regulation of pPS10 plasmid replication: Origin pairing by zipping-up DNA-bound RepA 
monomers. Mol. Microbiol. 68, 560-572.
Moreno-del Álamo, M., Sánchez-Gorostiaga, A., Serrano, A. M., Prieto, A., Cuellar, J., Martín-Benito, J., 
Valpuesta, J. M., and Giraldo, R., (2010). Structural analysis of the interactions between Hsp70 chaperones 
and the yeast DNA replication protein Orc4p. J. Mol. Biol. 403, 24-39.
Fernández-Tresguerres, M. E., Moreno-Díaz de la Espina, S., Gasset-Rosa, F., Giraldo, R., (2010). A DNA-
promoted amyloid proteinopathy in Escherichia coli. Mol. Microbiol. 77, 1456-1469.
Giraldo, R., (2010). Amyloid assemblies: Protein Legos at a crossroads in bottom-up synthetic biology. 
ChemBioChem 11, 2347-2357.
Giraldo, R., Moreno-Díaz de la Espina, S., Fernández-Tresguerres, M. E., Gasset-Rosa, F., (2011). RepA prionoid: 
A synthetic amyloid proteinopathy in a minimalist host. Prion 5, 60-64.
Ensamblajes 
Macromoleculares 
Microbianos  
Sintéticos
Nuestro grupo estudia los cambios conformacionales que experimentan dominios del tipo Winged-Helix (WH) al unirse al DNA, facultándoles para iniciar la replicación de plásmidos 
bacterianos (proteína RepA). Hemos descubierto que el ensamblaje de 
complejos RepA funcionales está modulado por secuencias específicas 
de DNA, que actúan como efectores alostéricos, y por chaperonas de 
la familia Hsp70 (DnaK). La interacción in vitro del dominio N-terminal 
de RepA (WH1) con el DNA promueve el ensamblaje de la proteína 
en fibras amiloides, de manera análoga a la transformación estructural 
amiloide descrita en las proteínas implicadas en las encefalopatías 
espongiformes y en la enfermedad de Parkinson. Hemos hallado 
moléculas que inhiben la amiloidosis de WH1 al unirse en esta proteína 
a los residuos que reconocen al DNA. La expresión en E. coli de fusiones 
de RepA-WH1 con una proteína marcadora fluorescente roja da lugar 
a inclusiones amiloides en el citoplasma observables al microscopio. 
La presencia de estos agregados amiloides genera un fenotipo 
compatible con el envejecimiento de las bacterias, que aumentan 
significativamente su tiempo de generación. Las inclusiones amiloides 
se transmiten estocásticamente durante la división celular a las células 
hijas resultantes. RepA-WH1 se comporta pues como un prionoide, 
siendo el modelo más sencillo del que se dispone para el estudio de las 
bases moleculares comunes a las proteinopatías amiloides y abriendo 
nuevas perspectivas a la ingeniería de nano-ensamblajes amiloides.
Los microorganismos ofrecen sistemas modelos de gran 
versatilidad para el estudio estructural y la reconstrucción de 
complejos de proteínas con funcionalidades nuevas. Como 
evolución de nuestros anteriores estudios sobre la proteína 
RepA en la replicación del DNA del plásmido pPS10, en 
nuestro grupo estamos desarrollando, con aproximaciones 
propias de la Biología Sintética, módulos derivados de 
dominios WH que permitan controlar el ensamblaje 
amiloide de proteínas en condiciones cuasi-fisiológicas.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Scheme of RepA-WH1 amyloidogenesis. Transient binding to DNA in vitro promotes 
substantial conformational changes (arrows) in extended regions (dark blue) of the 
dimeric WH1 domain. This would thus generate a monomeric metastable intermediate 
in which an α-helix (red; spheres: the hyper-amyloidogenic Val31 residue) would 
be unfolded, resulting in the assembly of the protein into amyloid (cross-β sheets. 
When expressed in E. coli as a fusion to a red fluorescent protein marker, RepA-WH1 
aggregates as amyloid inclusions that severely reduce cell fitness (right).
Esquema de la amiloidogénesis de RepA-WH1. In vitro la unión transitoria al DNA promueve 
cambios conformacionales substanciales (flechas) en extensas regiones (azul oscuro) del 
dominio dimérico WH1. Se generaría así un intermediario monomérico metaestable en 
el que una hélice-α (rojo; esferas: el residuo hiperamiloidogénico Val31), al desplegarse, 
desencadenaría el ensamblaje de la proteína en una lámina-β cruzada amiloide. Cuando 
se expresa RepA-WH1 fusionada a un marcador fluorescente rojo en E. coli, se forman 
inclusiones amiloides que disminuyen drásticamente la viabilidad celular (derecha).
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Synthetic Microbial 
Macromolecular 
Assemblies
Our group studies the conformational changes experienced by Winged-Helix (WH) protein domains upon binding to DNA, which enable 
these proteins to initiate DNA replication of bacterial 
plasmids (RepA protein). We have discovered that the 
assembly of RepA functional complexes is modulated by 
specific DNA sequences, which thus act as allosteric effectors, 
and by chaperones of the Hsp70 family (DnaK). In the case 
of the N-terminal domain in RepA (WH1), its binding to 
DNA promotes the assembly of the protein as amyloid fibers 
in vitro, as reported for the proteins involved in spongiform 
encephalopathies and in Parkinson’s disease. We have found 
molecules that inhibit WH1 amyloidosis by binding to the 
amino acid residues in the protein which should interact with 
DNA. Expression in E. coli of fusions between RepA-WH1 and a 
red fluorescent protein gives way to amyloid inclusions in the 
cytoplasm, which are readily visualized under the microscope. 
These amyloid aggregates are stochastically transmitted to the 
daughter cells, coupled to cell division. RepA-WH1 thus behaves 
as a prionoid, constituting the simplest model available for 
the study of the molecular basis common to all amyloid 
proteinopathies and opening new perspectives to 
engineer protein amyloid nano-scaffolds.
Micro-organisms are versatile model systems for 
studying the structure and assembly of natural protein 
complexes, allowing to attempt the reconstruction of 
these assemblies with altered or novel functionalities. 
In a bottom-up Synthetic Biology task, evolved from 
our previous studies on the role of the RepA protein 
in the replication of pPS10 plasmid, we are currently 
developing modules derived from WH domains that 
allow for the control and engineering of amyloid 
assembly under quasi-physiological conditions.
M. Elena Fernández-Tresguerres Rodríguez-Vigil
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Molecular Biology of the Chromosomes
DNA Topology during Replication. We characterized the interplay of supercoiling, decatenation and unknotting of DNA during replication and segregation of sister duplexes 
in bacterial plasmids and yeast minichromosomes. We used high 
resolution two-dimensional agarose gel electrophoresis, atomic force 
microscopy (AFM) and MonteCarlo numerical simulations to show 
that (-) supercoiling in prokaryotes and (+) supercoiling in eukaryotes 
plays a fundamental role in the decatenation of newly replicated DNA 
molecules by Topo IV and topoisomerase II, respectively;
Terminal Differentiation in Erythroleukemia Cells. Integration of 
the Friend complex virus upstream of the promoter of the Sfpi-1 
gene leads to the activation of the transcription factor PU.1. This 
could be responsible for the transformed phenotype. We analyze the 
expression of PU.1 and changes in the DNA replication pattern in 
parental and resistant cell lines during proliferation as well as along 
the cell differentiation process; 
Replication Fork Barriers and DNA Instability. Accidental arrest of 
replication forks is an important cause of genome instability. Natural 
barriers have also been identified at specific sites, like the rRNA-
coding genes. Their high conservation indicates they play a relevant 
role, which is still poorly understood. We study the regulation of these 
natural barriers and their role in homologous recombination, cell 
cycle progression and cell response to nutritional stress.
We are interested in the relationships and coordination between biological processes where DNA is involved: replication, 
transcription, repair and recombination, how are they regulated and how they alter or are affected by genetic, epigenetic 
and environmental factors such as DNA topology, chromatin organization and nutritional stress.
Topología de la replicación del DNA. Estudiamos el superenrollamiento, encadenamiento y anudamiento del DNA durante la replicación y segregación de plásmidos bacterianos 
y minicromosomas de levaduras. La electroforesis bidimensional en 
geles de agarosa de alta resolución, la microscopía de fuerza atómica 
(AFM) y la simulación de MonteCarlo nos han permitido demostrar 
que el superenrollamiento (-) en procariotas y (+) en eucariotas juegan 
un papel fundamental en el desencadenamiento de las cromátidas 
hermanas por la Topo IV y la topoisomerasa II, respectivamente;
Diferenciación en células eritroleucémicas. La integración del 
complejo vírico Friend cercana al promotor del gen Sfpi provoca 
la activación del factor de transcripción PU.1, probable causa del 
fenotipo eritroleucémico. Estudiamos la expresión de PU.1 y cambios 
en el patrón de replicación del DNA en líneas parentales y resistentes 
a agentes inductores tanto en células proliferantes como a lo largo de 
la diferenciación inducida; 
Barreras para las horquillas de replicación e inestabilidad del 
DNA. La parada accidental de las horquillas de replicación es una 
causa importante de inestabilidad genómica. También existen paradas 
naturales de las horquillas en sitios específicos, como en los genes del 
rRNA, cuya alta conservación indica que juegan un papel relevante 
aún no muy bien conocido. Estudiamos la regulación de estas barreras 
naturales y su papel en la recombinación homóloga, la progresión del 
ciclo celular y su relación con la respuesta al estrés nutricional.
Nos interesa la interrelación y coordinación de los procesos biológicos en los que está involucrado el DNA: replicación, 
transcripción, reparación y recombinación, cómo están regulados y cómo modifican o son afectados por factores 
genéticos, epigenéticos y ambientales como la topología del DNA, la organización de la cromatina y el estrés nutricional.
  Figure 2  |  Figura 2: 
A) EMSA assays showing that protein Reb1 of S. pombe binds to 
the promoter of ste9+ gene and regulates the expession of this 
activator of APC (anaphase promotong complex/cyclosome) 
during the G1 phase of the cell cycle. B) DNA isolated from MEL 
cells stretched by DNA combing. The tracks sequentially labeled 
with IdU (red) and CldU (green) allow identification of replication 
origins and calculation of the rate of replication fork progression.
A) Ensayos EMSA en los que se muestra que la proteína Reb1 se une 
al promotor de ste9+, regulando la expresión de este activador de 
APC (anaphase promoting complex/cyclosome) en S. pombe, durante 
la fase G1 del ciclo celular. B) DNA de células MEL extendidas por 
peinado molecular. Los tramos marcados secuencialmente con IdU 
(en rojo) y CldU (en verde) permiten identificar orígenes de replicación 
y la velocidad de progreso de las horquillas.
  Figure 1  |  Figura 1: 
A) Supercoiling, knotting and catenation of 
bacterial plasmids analyzed by high resolution 
two-dimensional agarose gel electrophoresis. 
Controlled nicking discerns relaxed and knotted 
forms as well as replication intermediates and 
catenanes. B) Partially replicated and nicked 
molecule corresponding to the bacterial plasmid 
pBR18-TerE@AatII covered with recA and 
visualized by Atomic Force Microscopy (AFM).
A) Análisis del superenrollamiento, 
encadenamiento y anudamiento del DNA 
de plásmidos bacterianos por electroforesis 
bidimensional en geles de agarosa de alta 
resolución. La introducción controlada de 
roturas de cadena sencilla permite distinguir las 
formas monoméricas relajadas y anudadas de 
los intermediarios de replicación y las moléculas 
encadenadas. B) Molécula de DNA parcialmente 
replicada con una rotura de cadena sencilla 
correspondiente al plásmido bacteriano pBR18-
TerE@AatII, recubierta con la proteína recA 
visualizada por microscopía de fuerza atómica 
(AFM).
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Baxter, J., N. Sen, V. López-Martínez, M. E. Monturus De Carandini, J. 
B. Schvartzman, J. F. X. Diffley and L. Aragón: Positive supercoiling of 
mitotic DNA drives de-catenation by topoisomerase II in eukaryotes. 
Science 331: 1328-1332 (2011).
Rodríguez-Sánchez, L., M. Rodríguez-López, Z. García, M. Tenorio-
Gómez, J. B. Schvartzman, D. B. Krimer and P. Hernández: Fission 
yeast rDNA-binding protein Reb1 regulates G1 phase under 
nutritional stress. J Cell Science 124: 25-34 (2011).
López, V., M. L. Martínez-Robles, P. Hernández, D. B. Krimer and J. B. 
Schvartzman: Topo IV is the topoisomerase that knots and unknots 
sister duplexes during DNA replication. Nucleic Acids Res 40: 3563-
3573 (2012).
Monturus, M. E., O. Ganier, P. Hernández, J. B. Schvartzman, M. 
Méchali and D. B. Krimer: DNA replication fading as proliferating 
cells advance in their commitment to terminal differentiation. 
Scientific Reports 2, 279 (2012).
Schvartzman, J. B., M. L. Martínez-Robles, V. López, P. Hernández and 
D. B. Krimer: 2D gels and their third-dimension potential. Methods 
57: 170-178 (2012).
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Endoh, M., Endo, T. A., Tamie Endoh, T., Isono, K., Sharif, J., Ohara, O., Toyoda, T., Ito, T., 
Eskeland, R., Bickmore, W. A., Vidal, M., Bernstein, B. E. and Koseki, H. (2012) Histone 
H2A mono-ubiquitination is a crucial step to mediate PRC1 dependent repression of 
developmental genes to maintain ES cell identity. PLoS Genetics 7: e1002774.
Posfai, E., Kunzmann, R., Brochard, V., Salvaing, J., Cabuy, E., Roloff, T. C., Liu, Z., Tardat, M., 
van Lohuizen, M., Vidal, M., Beaujean, N., and Peters, A. (2012) Polycomb function during 
oogenesis is required for mouse embryonic development. Genes and Dev. 26: 920-932.
Hisada, K., Sánchez, C., Endo, T., Endoh, M., Román-Trufero, M., Sharif, J., Koseki, H. and 
Vidal, M. (2012) RYBP represses endogenous retroviruses, preimplantation- and germline-
specific genes in mouse embryonic stem cells. Mol. Cell. Biol. 32:1139-1149.
Tavares, L., Dimitrova, E., Oxley, D., Webster, J., Poot, R., Demmers, J., Bezstarosti, K., Taylor, 
S., Ura, H., Koide, H., Wutz, A, Vidal, M., Elderkin, S. and Brockdorff, N. (2012) RYBP mediates 
H3K27me3 independent recruitment of H2A ubiquitylation activity at polycomb target 
loci in ES cells and on the inactive X chromosome. Cell 148: 664-678.
Konuma, T., Nakamura, S., Miyagi, S., Negishi, M., Chiba, T., Oguro, H., Yuan, J., M. 
Mochizuki-Kashio, M., Ichikawa, H., Miyoshi, H., Vidal, M. and Iwama, A. (2011) Forced 
expression of the histone demethylase Fbxl10 maintains self-renewing hematopoietic 
stem cells. Exp. Hematology 39: 697-709.
García-Tuñon, I., D. Guallar, D., Alonso-Martín, S., Benito, A. A., Benítez, A., Pérez-Palacios, R., 
Muniesa, P., Climent, M., Sánchez, M., Vidal, M. and Schoorlemmer. J. (2011) Association of 
Rex-1 to target genes support its interaction with polycomb function. Stem Cell Res. 7:1-16.
La monoubiquitinación de la histona H2A depende, esencialmente, de Ring1A y Ring1B, subunidades PcG originalmente identificadas en nuestro laboratorio. Ring1A y 
Ring1B forman parte de todos los complejos PRC1, una de las dos 
clases de complejos Polycomb. También identificada en el laboratorio, 
RYBP caracteriza a la colección más heterogénea de complejos 
PRC1. Utilizamos modelos murinos de pérdida de función y otros 
que expresan subunidades marcadas para análisis funcionales y 
bioquímicos. 
Por un lado investigamos las contribuciones de las proteínas Ring1 
y RYBP en la homeostasis de los compartimentos hematopoyéticos 
y neurales, así como en mantenimiento del estado pluripotente 
de células ES. Los experimentos de pérdida de función muestran 
respuestas hipo e hiperproliferativas, dependiendo del estado 
diferenciativo y de tipo de tejido. En el sistema hematopoyético, en 
colaboración con C. Calés (IIB/UAM), investigamos las funciones de 
regulación negativa de proliferación (células inmaduras) así como 
las de regulación positiva de proliferación en células diferenciadas 
y otras funciones específicas en la diferenciación de progenitores 
linfoides. El compartimento neural se investiga en un modelo 
de células madre/progenitoras neurales. Aquí, la actividad de 
autorenovación dependiente de las proteínas Ring1 afecta tanto al 
estado proliferativo como al mantenimiento del estado indiferenciado 
y queremos determinar su probable interdependencia.
Por otro lado, para caracterizar la diversidad de complejos PcG, 
utilizamos un modelo murino que expresa una forma de Ring1B que 
facilita el aislamiento de complejos de una variedad de tipos celulares, 
en una etapa preliminar de identificación proteómica.
El grupo investiga aspectos de la regulación epigenética mediada por el grupo de genes Polycomb (PcG). Los 
productos PcG se presentan en complejos de subunidades con dominios evolutivamente conservados que les confieren 
actividad(es) modificadora(s) de cromatina. El ámbito funcional del sistema incluye funciones de control transcripcional y 
otras de relevancia en la autorenovación de células madre y el desarrollo tumoral.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Mitotic defects in Ring1-deficient cells. Example of binucleated cell, appearing often 
among normal cells in a culture of primary fibroblasts, soon after Ring1 inactivation. 
These cells form at the end of failed citokinesis. Nuclei, stained with DAPI and cytoplasm, 
as defined by the α-tubulin citoskeleton, visualized by immunofluorescence. It could 
indicate an unanticipated, transcription-independent, function for Ring1 proteins.
Mitosis defectuosas de células deficientes en proteínas Ring1. Ejemplo de célula 
binucleada frecuentemente observado en cultivos de fibroblastos primarios; se producen 
como consecuencia de mitosis fallida por citocinesis abortada. Núcleos, teñidos con DAPI, 
y citoplasma, definido por el esqueleto de α-tubulina visualizado por inmunofluorescencia. 
Puede ser evidencia de una función no transcripcional de proteínas Ring1.
  Figure 1  |  Figura 1: 
RYBP-independent expression of the pluripotency program of embryonic stem (ES) 
cells. Expression of stem cell markers in ethanol-treated (wild-type) or tamoxifen-
treated (RYBP-KO) ES cells identified by immunofluorescence (Oct4 and SSEA1) or 
immunohistochemistry (alkaline phosphatase [AP]). RYBP immunofluorescence was 
included as a control of gene inactivation. In contrast, RYBP is essential for repression of 
endogenous retroviral elements.
RYBP no es esencial para el mantenimiento del programa de pluripotencia de células 
madre embrionarias (ES). Expresión de marcadores de pluripotencia en células ES 
control (wild type, tratadas con etanol) y mutantes (RYBP KO, tratadas con el inductor 
tamoxifen). Oct4 y SSEA1 se detectaron por immunofluorescencia y la fosfatasa alcalina 
(AP) mediante histoquímica. El análisis de la expresión de RYBP se muestra como control 
de inactivación. RYBP, en cambio silencia elementos retrovirales.
Epigenetic Control by the Polycomb 
Group of Genes
Ring1A and Ring1B are responsible for most of the monoubiquitylated histone H2A (lysine 119). Ring1A and Ring1B are part of the core of PRC1 complexes, one of the two major 
categories of Polycomb assembles. Ring1A and Ring1B were identified 
some time ago in the lab, just as RYBP, a subunit that defines the more 
heterogenous subset of PRC1 complexes. We use loss-of-function 
mouse models as well as models that express tagged variants for 
functional and biochemical analysis. 
On the one hand, we investigate roles of Ring1 and RYBP proteins 
in hematopoyetic and neural homeostasis and in pluripotency of ES 
cells. Loss-of-function experiments showed both hipo- and hyper-
proliferative responses, depending on differentiation status and 
tissue. The study of mutant hematopoyesis, in collaboration with C. 
Calés (IIB-UAM), approaches anti-proliferative activities 
(immature cells), promotion of proliferation (differentiating 
cells) and differentiation control of lymphoid progenitors. 
Neural homeostasis is being investigated in a model of neural 
stem/progenitor cells. The results showed Ring1A and Ring1B roles 
supporting cell proliferation and repression of neural differentiation 
programs as key elements in self-renewal maintenance. Mediators of 
these activities and their possible coupling are under investigation. 
On the other hand, in an attempt to describe the biochemical 
heterogeneity of PRC1 complexes we use a mouse model with a 
knocked-in tagged-Ring1 protein. This facilitates the isolation of the 
complexes from a variety of cell types, as a preliminary step in 
their identification by mass spectrometry.
The lab focuses on epigenetic control by the Polycomb group (PcG) of genes. PcG 
associate in complexes displaying chromatin modifying activities endowed by evolutionary 
conserved protein motifs. Initially known as developmental regulators, over time their 
functions have expanded to include a wide range of processes essential for maintenance of 
stem cell and cancer development.
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Autofagia en Desarrollo y en Fisiopatología
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Autophagy in Development and Disease
We want to understand why the process of autophagy is essential to maintain cellular homeostasis and how deregulations in this mechanism can influence several 
pathological situations. 
Animals deficient for several autophagy regulators, the Atg genes, 
die during embryonic development revealing the importance of this 
process to maintain cellular homeostasis. In our group we study the 
relationship of autophagy with essential processes of proliferation, 
differentiation and cell death. We have recently demonstrated that 
autophagy is essential for neuronal differentiation since autophagy-
deficient animals generate reduced numbers of neurons in vitro and 
have defects in neuritogenesis. We have also shown that autophagy 
is an early cytoprotective response during several neurodegenerative 
conditions. Axonal damage in autophagy-deficient animals increases 
cell death and conversely, pharmacological upregulation of this 
process increases neuronal survival. Currently, we are also interested in 
the role of autophagy during the aging process in the nervous system. 
We also collaborate with several companies in the search of new 
autophagy regulators that could we used as new therapies for the 
treatment of human diseases. We have developed several screening 
methods to find new autophagy inducers and inhibitors. Moreover 
together with WIMASIS we are developing new tools for quantitative 
image analysis for evaluation of autophagy and apoptosis in cells 
and tissues. 
El interés de nuestro laboratorio se centra en entender por que el proceso de la autofagia es esencial para mantener la homeostasis de las células y qué patologías subyacen a 
alteraciones de este mecanismo de degradación intracelular.
La importancia del proceso de autofagia queda patente por la 
letalidad embrionaria de animales deficientes en algunos de sus 
reguladores, los genes Atg. En nuestro grupo estudiamos la relación 
de la autofagia con procesos esenciales para las células como la 
proliferación, diferenciación y la muerte celular. Hemos demostrado 
este proceso es importante para la diferenciación neuronal ya que 
animales deficientes de autofagia no generan neuronas maduras 
y poseen defectos en neuritogénesis. Por otro lado y en trabajos 
recientes hemos demostrado que la inducción temprana de la 
autofagia durante procesos neurodegenerativos supone una respuesta 
citoprotectora. Daño axonal producido in vivo en animales deficientes 
de autofagia aumenta los niveles de muerte celular y por el contrario 
la inducción farmacológica de este proceso retrasa el proceso de 
neurodegeneración. Por último estamos interesados en la relación de la 
autofagia con procesos de envejecimiento del sistema nervioso. 
Además y estrecha colaboración con empresas españolas estamos 
buscando nuevos productos que sean capaces de modular este 
proceso y que puedan luego ser aplicados a la terapia para 
enfermedades humanas. Hemos puesto a punto varios métodos de 
screening para la determinación de nuevos compuestos que 
induzcan o bloquen el proceso de autofagia. Por último y también en 
colaboración con la empresa WIMASIS estamos desarrollando de un 
sistema de análisis cuantitativo de imágenes para la evaluación 
automatizada de los procesos de autofagia y apoptosis tanto en 
células como en tejido.
En nuestro laboratorio utilizamos modelos celulares 
y animales para comprender el papel de la autofagia en 
la fisiología y la patología de los organismos. Este es 
un proceso de degradación intracelular que permite la 
eliminación y el reciclaje de componentes celulares. Es una 
importante respuesta frente al ayuno nutricional, participa 
en la degradación de orgánulos celulares y permite la 
supervivencia en situaciones de estrés.
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  Figure 1  |  Figura 1: 
3T3 fibroblasts stained with 
accridine orange. This dye stains 
bright orange lysosomes and other 
acidic organelles.
Fibroblastos 3T3 teñidos con la 
sonda naranja de acridina que marca 
de naranja intenso los lisosomas y 
orgánulos ácidos.
In our group we use cellular and animal models to understand the role of autophagy in the physiology and pathology 
of organisms. Autophagy is an intracellular degradative process that allows the elimination and recycling of cellular 
constituents. This process is induced in many stress situations acting as a cytoprotective response.
  Figure 2  |  Figura 2: 
Image analysis for automated quantification of 
autophagosomal number per cell using the algorithm 
developed with WIMASIS. HeLa cells were transfected 
with shRNA for the autophagy regulator Atg7 coupled 
to GFP. Red dots display autophagosomes labelled 
with anti-LC3 immunostaining. The inset shows the 
image after image analysis where the nuclei, cytoplasm 
and autophagosomes are detected. Note that cells 8,13 
and 17 that not have GFP and thus Atg7 has not been 
downregulated show many autophagosomes.
Proceso de análisis de imagen para la cuantificación 
del número de autofagosomas por célula utilizando el 
algoritmo desarrollado con WIMASIS. Se muestra la imagen 
sin procesar de células HeLa transfectadas con un shRNA 
de Atg7-GFP y teñidas con anti-LC3 (rojo) para detectar los 
autofagosomas. El inserto muestra la misma imagen tras 
en análisis de imagen donde se identifican los núcleos, 
citoplasma y autofagosomas. Obsérvese que las células 
8, 13 y 17 que no tienen GFP (no transfectadas y por lo 
tanto siguen expresando Atg7) poseen numerosos 
autofagosomas en el citoplasma.
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Molecular Biology of Gametogenesis
We are progressing in the study of gene regulation operating in various stages of gametogenesis from the fate of primordial 
germ cells (PGCs) in the embryo to generate viable 
oocytes or sperm in adult mammals. Different molecular 
and cellular approaches are allowing us to precise the 
entailment of specific gene function and its regulation in 
such processes. In this period, we have focused on post-
transcriptional regulatory mechanisms mediated by small 
non-coding RNAs (sRNAs) such as miRNAs (microRNAs), 
piRNAs (Piwi-interacting RNAs) and endo-siRNAs in both 
gametogenesis and in their involvement in postzigotic 
stages to the blastocyst, prior to uterine implantation. 
We aim to evaluate their specific functions in regulating 
both mRNA targets and the critical mechanisms of defence 
against transposable elements in germline. Using mouse as 
experimental model and combining high-density microarrays, 
deep of sequencing RNAs, bioinformatics tools and other cellular 
and molecular techniques we are characterizing gene regulatory 
pathways operating in the differentiation of PGCs in both 
sexes, their mitotic or meiotic fate in the development and its 
progression. Alterations of such regulatory processes may induce 
functional pathologies and consequently infertility. Therefore, we 
have continued in parallel with the evaluation of the effect of 
compounds known as environmental reprotoxicants. The study is 
is leading us to profile not only the impact on individuals directly 
affected but also by transgenerational transmission mediated 
by epigenetic modifications in which the sRNAs seem to play an 
important role, as we detected in our recent results.
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Gametogenesis involves complex gene regulation. Fertilization implies the reprogramming of gene 
expression. Our group is characterizing the regulation of genes involved in these processes. Currently, 
using various experimental approaches including deep sequencing of RNAs, we are analyzing the role of 
mRNAs, microRNAs, piRNAs and endo-siRNAs in gametogenesis and preimplantation embryogenesis.
Nuestro grupo está estudiando la regulación génica implicada en la gametogénesis en distintas etapas desde la fase embrionaria, desde la especificación de células primordiales germinales 
(PGCs) a la generación de ovocitos o espermatozoides viables en 
mamíferos adultos. Distintos abordajes moleculares y celulares nos están 
permitiendo precisar la función génica y su regulación en tales procesos. 
En este período, nos hemos centrado en mecanismos de regulación 
postranscripcional mediados por RNAs pequeños no codificantes 
(sRNAs) tales como miRNAs (microRNAs), piRNAs (piwi-interacting RNAs) 
y endo-siRNAs tanto en la gametogénesis como en su implicación 
en estadios postzigóticos hasta blastocisto, previo a su implantación 
uterina. Pretendemos valorar sus funciones específicas tanto en la 
regulación de mRNAs diana como en los cruciales mecanismos de 
protección frente a elementos transponibles de la línea germinal. Usando 
ratón como modelo experimental y combinando microarrays de alta 
densidad, secuenciación masiva de RNAs, herramientas bioinformáticas 
y otros abordajes celulares y moleculares estamos caracterizando las 
vías de regulación génica que operan en la diferenciación de PGCs en 
ambos sexos, su especificación meiótica o mitótica en el desarrollo 
y su progresión. Alteraciones de tales regulaciones pueden inducir 
patologías y consecuentemente infertilidad. Por ello, hemos proseguido 
paralelamente con la evaluación del efecto de compuestos conocidos 
como reprotóxicos ambientales. Este estudio nos está llevando a 
perfilar no solo el efecto en individuos directamente afectados sino su 
transmisión transgeneracional, mediante modificaciones epigenéticas en 
las que los sRNAs parecen jugar un papel importante, tal como estamos 
detectando en nuestros recientes resultados.
La formación de gametos implica una regulación génica compleja. La fecundación supone la reprogramación de la 
expresión génica. Nuestro grupo caracteriza la regulación de genes implicados en tales procesos. Actualmente, usando 
diversas aproximaciones experimentales, incluida la secuenciación masiva de RNAs, estamos analizando el papel tanto 
de mRNAs como de microRNAs, piRNAs y endo-siRNAs en la gametogénesis y en la embriogénesis preimplantacional.
  Figure 1  |  Figura 1: 
Example of chromosome mapping of piRNAs from mouse oocyte RNAs identified by 
deep sequencing.
Ejemplo del mapeo cromosómico de piRNAs identificados por secuenciación masiva de 
RNAs procedentes de ovocito de ratón.
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  Figure 2  |  Figura 2: 
Immunolocalization and dynamic 
distribution of the protein TUDOR-SN 
(red). This protein is involved in 
degradation of hyperedited (A- I) miRNA 
precursors during mouse preimplantation 
stages. This protein is organized in 
structures termed “T-bodies”. Chromatin 
was stained by DAPI.
Inmunolocalización y dinámica de 
distribución de la proteína TUDOR-SN 
(rojo). Esta proteína está implicada en la 
degradación de precursores de miRNAs 
hipereditados (A-I) formando estructuras 
que denominamos “cuerpos-T”, durante las 
etapas del embrión preimplantacional de 
ratón. Cromatina teñida con DAPI.
111
Rosa María Lozano Puerto
 Científica titular   |    rlozano@cib.csic.es
PhD Ciencias Biológicas, 1990 
Universidad Autónoma de Madrid
Postdoctoral, 1991-1993 
University of California, Berkeley (USA)
Investigadora contratada, 1994-2001 
Científica Titular, 2001 
Jefa de Grupo, 2008 
CIB, CSIC
  http:// www.cib.csic.es/en/grupo.php?idgrupo=67
Reconocimiento Célula-Biomaterial
B
io
lo
gí
a 
C
el
ul
ar
 y
 M
ol
ec
ul
ar
  |
  C
ell
ul
ar
 &
 M
ol
ec
ul
ar
 B
io
lo
gy Cell-Biomaterial Recognition
The main focus of our research is the study and the characterization of the interaction of the cell with metallic and ceramic biomaterials for bone tissue repair applications. 
Among metallic materials, our research is mainly focus in the study 
of the cobalt-chromium alloys with high-carbon content and in 
biodegradable magnesium-based materials, and among the ceramic 
materials the silicon substituted hydroxyapatites are object of our 
study. In the case of metallic materials, the effect on the cell biology 
of the metal wear debris particles is a main a topic of our research. 
New treatments will be also developed to control the degradation 
rate of the magnesium-based materials with the final purpose 
to design new biomaterials with a biodegradation kinetic rate 
similar to bone tissue regeneration. A research topic is the design 
of new surfaces on the silicon substituted hydroxyapatites upon 
functionalization with different proteins as are the fibroblast growth 
factors that are involved in tissue vascularization that can enhance the 
biological activity of other peptides involved in growth of bone tissue. 
In our aim to understand the mechanism of cell-biomaterial and 
the cell-metallic wear debris particles interactions, different cell and 
biochemical studies are performed with those cell lines that appear 
in the implant environment. Proteomic expression profiles of cells 
cultured in the presence of biomaterials and in the presence of metal 
wear debris particles are characterized with a special focus on those 
proteins with a relevant role in bone tissue repair.
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The Cell-Biomaterial Recognition group studies the 
molecular and cell response that takes place in the cell 
upon biomaterial interaction, paying special attention to 
certain metallic and ceramic biomaterials with application 
in those clinic situations when is necessary a bone tissue 
repair. This research gives the knowledge and an useful 
information about biomaterial biocompatibility and the 
possible applicability of the biomaterials under study.Nuestra investigación tiene como objetivo general el estudio y la caracterización de la interacción de la célula con biomateriales de naturaleza metálica y cerámica para su 
aplicación en reparación de tejido óseo. 
Entre los materiales metálicos, se estudian aleaciones de Cobalto-
Cromo con alto contenido en carbono y materiales biodegradables 
de base Magnesio y, entre los cerámicos, las hidroxiapatitas sustituidas 
con silicio. En el caso de los metálicos además, se estudian los efectos 
sobre las células de las partículas que aparecen como consecuencia 
del proceso de fricción-desgaste del propio material en el lugar del 
implante. Además, se investigan nuevos tratamientos que permitan 
controlar la velocidad de degradación de los materiales metálicos de 
base magnesio para conseguir que éstos tengan una reabsorción 
controlada y sincronizada con la regeneración del tejido óseo a reparar; 
y se diseñan nuevas superficies 
en los materiales cerámicos 
mediante la funcionalización de 
éstos con distintas proteínas, como son los factores de crecimiento 
para fibroblastos que favorecen la vascularización del tejido y que 
pueden estimular la actividad biológica de otros péptidos implicados 
en el crecimiento del tejido óseo.
Para estudiar la interacción de la célula con los materiales y las 
partículas derivadas de éstos se realizan estudios celulares y 
bioquímicos con aquellas líneas celulares que están en el entorno del 
implante. Se analizan los perfiles proteómicos de las células una vez 
que interaccionan con el material y las partículas, dedicando especial 
atención a las proteínas que participan en aquellos procesos que son 
esenciales para la regeneración del tejido óseo. 
El grupo “Reconocimiento Célula-Biomaterial” estudia la respuesta celular y molecular 
que se desencadena en la célula al interaccionar con ciertos biomateriales metálicos y 
cerámicos para su aplicación en aquellas situaciones clínicas en las que son necesarias la 
reparación del tejido óseo. Esta investigación proporciona conocimiento e información 
acerca de la biocompatibilidad y de la posible aplicabilidad de los biomateriales en estudio. 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Osteoblastic cells MC3T3-E1 cultured in presence of the magnesium-microparticles 
(dark particles). When magnesium material is implanted in the body, a corrosion 
reaction takes place releasing microparticles of magnesium to the medium. Cell 
culture. Inverted microscope image.
Células osteoblásticas MC3T3-E1 cultivadas en presencia de micropartículas de 
magnesio (partículas negras). El magnesio implantado en el organismo se corroe 
liberando al medio partículas de tamaño micrométrico. Imagen obtenida en el 
microscopio invertido. 
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gy Hemos caracterizado la familia proteínica NMCP en base a las relaciones filogenéticas, similitud de secuencia, estructura y distribución de regiones conservadas, clasificando sus 
proteínas en dos tipos: NMCP1 (dos genes en dicotiledóneas y uno 
en monocotiledóneas) y NMCP2 (un solo gen). Todas ellas tienen una 
estructura tripartita muy conservada y similar a la de láminas con un 
dominio central coiled coil con extremos muy conservados como 
lo es la región C-terminal de la proteína; pero también presentan 
regiones conservadas específicas de la familia (Fig 1). Además hemos 
caracterizado la proteína NMCP1 en Allium cepa y determinado 
su secuencia, estructura, propiedades bioquímicas, distribución 
subnuclear y niveles en los diferentes tejidos de la raíz (Ciska et 
al, JXB 2013; Fig 2). Nuestros resultados constituyen la primera 
caracterización exhaustiva de la familia de proteínas NMCP, revelan 
muchas semejanzas de estas proteínas con las láminas y sugieren que 
podrían corresponder a sus homólogos funcionales en plantas.
Nuestro objetivo es avanzar en la caracterización y funcionalidad 
de las proteínas NMCP e investigar si son realmente homólogos 
funcionales de laminas. A corto plazo analizaremos si NMCP1 es 
un componente de los filamentos de la lámina mediante ME de 
emisión de campo (feSEM) e inmunomarcado de alta resolución. 
Analizaremos también si NMCP1 interacciona en el núcleo 
y núcleoesqueleto con las proteínas de unión a láminas 
conservadas en plantas: proteínas con dominios SUN 
y actina nuclear, mediante co-inmunoprecipitación 
y microscopía de fluorescencia. El grupo está 
integrado en el International Plant Nucleus 
Consortium (Graumann et al. Nucleus 4, 2013). 
Estudiamos el núcleoesqueleto de plantas, que carecen 
de homólogos de las principales proteínas del de metazoos. 
Hemos caracterizado proteínas específicas (NIFs, MFP1 
y NMCP) y conservadas (actina y NMI) del mismo. 
Recientemente hemos caracterizado la familia de proteínas 
NMCP que presenta muchas similitudes con láminas 
y estamos analizando su interacción con proteínas 
conservadas que se asocian a láminas como SUN y actina. 
  Figure 1  |  Figura 1: 
Evolutionary relationships and classification 
of NMCP proteins (A) and predicted protein 
structures (B): coiled coil domains (orange boxes), 
specific conserved regions (green bars), NLS (green 
boxes); phosphorylation sites (red bar: cdK1; gray 
bar: PKA/PKG).
Relaciones filogenéticas y clasificación de las 
proteínas NMCP (A) y predicción de su estructura 
secundaria (B): dominios coiled-coil (cajas naranja), 
regiones conservadas específicas (barras verdes), NLS 
(cajas verdes); sitios de fosforilación (barras: roja, cdk1; 
gris, PKA/PKG).
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Nuclear Matrix and Regulation of the Nuclear 
Organization and Function
We study the nucleoskeleton of plants that lack homologues of the main proteins of the metazoan 
nucleoskeleton. We have characterized plant specific proteins (NIFs, MFP1 and NMCP1) and conserved 
ones (actin, NMI). Recently we have characterized the NMCP protein family which presents many 
similarities with lamins, and are currently analysing their relationships with conserved lamin-binding 
proteins such as SUNs and actin.
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  Figure 2  |  Figura 2: 
Localization of AcNMCP1 in the lamina 
(lam) revealed by confocal microscopy 
(A, B) and immuno-electronmicroscopy 
(C). A´, B´: Overlays of anti-AcNMCP1 
and DAPI. Condensed chromatin (chr). 
Interchromatin domains (id). Bar in C = 
100 nm.
Localización de AcNMCP1 en la lámina 
(lam) revelada mediante microscopía 
confocal (A, B) e inmunomicroscopía 
electrónica (C). A´, B´: Superposición 
de anti-AcNMCP1 y DAPI. Cromatina 
condensada (chr). Dominios 
intercromatínicos (id). Barra en C= 100 nm.
We have characterized the NMCP protein family based on phylogenetic relationships, sequence similarity, structure and distribution of conserved regions, and have classified 
the proteins in two types: NMCP1 (two genes in dicots and one 
in monocots) and NMCP2 (one gene). All NMCPs have a highly 
conserved tripartite structure similar to that of lamins with a central 
coiled-coil domain whose ends are highly conserved, as is the 
C-terminus of the protein, but they also present conserved regions 
specific of the family (Fig 1). We have also characterized NMCP1 in 
Allium cepa and determined its sequence, structure, biochemical 
properties, subnuclear distribution and levels in different root tissues 
(Ciska et al, JXB 2013; Fig 2). Our results provided the first exhaustive 
characterization of the NMCP protein family, reveal many similarities 
of them with lamins and suggest that they could correspond to 
functional homologues of lamins in plants.
Our aim is to further advance in the characterization 
and functionality of NMCP proteins and to investigate 
if they are really functional homologs of lamins. In a 
short term we will analyse if NMCP1 is a component 
of the filaments of the lamina by field emission 
electron microscopy (feSEM) and high resolution 
immunolabelling. We will also analyze if NMCP1 interacts 
in the nucleus and nucleoskeleton with the lamin-binding 
proteins conserved in plants: SUN domain proteins and 
nuclear actin by co-immunoprecipitation and fluorescence 
microscopy. The group belongs to the International Plant 
Nucleus Consortium (Graumann et al. Nucleus 4, 2013). 
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A) Reproducción Animal. 
Se estudian diversos aspectos del proceso reproductivo en algunos 
animales. Estos estudios se han centrado en dos temas:
1) Cambios apoptóticos y de algunas proteínas de Stress provocados 
por cambios hormonales en el tracto reproductor masculino de 
mamíferos. 
2) Transferencia génica in vivo del tracto reproductor masculino.
Se transfectó in vivo el epidídimo del ratón. Se observó que 
numerosas células principales del epitelio expresaban el transgen, y 
que las secreciones de este órgano también podían modificarse. Esto 
es importante ya que estas secreciones controlan la capacidad fértil 
del espermatozoide de mamíferos. 
B) Reproducción Celular.
Estudiamos los diferentes mecanismos de cohesión entre cromátidas 
hermanas y su pérdida regulada en la anafase mitótica. Analizamos 
tanto la ruta de liberación de cohesinas y su dependencia del punto 
de chequeo del huso, como los mecanismos de control celular del 
proceso de decatenación de cromátidas hermanas por parte de la 
topoisomerasa II.
Nuestro grupo estudia los mecanismos de reproducción 
tanto a nivel celular como a nivel animal. Estudiamos 
la apoptosis y proteínas de stress en el tracto genital 
masculino. Respecto a proliferación celular analizamos los 
mecanismos de cohesión y segregación cromosómica.
Cell and Animal Reproduction
A) Animal Reproduction.
Studies on the reproductive mechanism of some animals has been 
focussed in two different topics.
1) Apoptotic changes and stress proteins are induced by hormonal 
changes in the male reproductive tract.
We have analyzed the Testosterone dependence of apoptotic 
changes and the presence of Stress Protein HSP70 in the male 
reproductive tract.
2) In vivo gene transfer to the mammalian reproductive tract.
The mouse epididymis was transfected. Numerous epithelial cells and 
secretions were transfected. Modifications of secretion proteins is 
important because they regulate sperm fertility. 
B) Cell Reproduction.
Different mechanisms for sister chromatid cohesion and the 
regulation of loss of cohesion at anaphase onset are studied. We 
analyze the biochemical pathway which removes cohesin from 
chromosomes depending on the spindle assembly checkpoint as 
well as the cell cycle mechanisms which regulates topoisomerase 
II-mediated decatenation of sister chromatids.
Different aspects of cell and animal Reproduction are being analyzed by our group. Changes in apoptosis and stress 
proteins have been analyzed in the male genital tract. On Cell Proliferation we focus on the mechanisms for chromosome 
cohesion and segregation.
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  Figure 1  |  Figura 1:
A) Control metaphase, polar view, of a Hela cell. B) Polar view metaphase 
in a Hela cell after 30 minutes of topoisomerase II inhibition (ICRF-193). 
Chromosome spreads and Giemsa staining.
A) Metafase control en vista polar en células Hela. B) Metafase en vista 
polar de célula Hela tras 30 minutos de inhibión de la topoisomerasa II 
mediante ICRF-193 (esparcidos y Giemsa).
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Dinámica Cromosómica 
en Meiosis
Chromosomal Dynamics 
in Meiosis
En colaboración con los grupos de AM Pendás (Centro de Investigación del Cáncer, Salamanca) y de JA Suja (Universidad Autónoma de Madrid) se ha identificado y caracterizado 
una nueva subunidad del complejo de cohesinas específica de 
meisois denominada RAD21L [4], así como su requerimiento para 
la fertilidad “in vivo” en un modelo de ratón deficiente para dicha 
subunidad [5] y la contribución de los complejos de cohesinas en la 
estructura del complejo sinaptonémico [8].
La investigación actual de nuestro grupo se centra en el estudio 
de diferentes proteínas denominadas “cohesin-regulators” que 
controlan la dinámica del complejo de cohesinas, no solo durante 
la segregación cromosómica, sino también en procesos de 
control de la expresión génica en los que las cohesinas actúan 
modelando la estructura de ciertas regiones de los cromosomas. 
Mas concretamente en el estudio de las acetiltransferasas ESCO1 y 
ESCO2 y de la histona quinasa haspin en mamíferos.
El complejo de cohesinas y el control de la dinámica 
de dicho complejo en la cromatina son esenciales para la 
correcta segregación cromosómica. Errores en estos 
mecanismos conducen a la muerte celular, patologías 
como el síndrome de Down, la formación de tumores o 
la infertilidad.
In collaboration with AM Pendás (CIC, Salamanca) and JA Suja (Universidad Autónoma de Madrid) laboratories, we identified and characterized a new meiosis-specific cohesin subunit 
RAD21L [4], and the function of RAD21L in mammalian meiosis 
in vivo studying the phenotype of the RAD21L deficient mouse 
generated in the AM Pendás laboratory [5, 8].
Currently, we are studying the role of cohesin-regulators ESCO1 and 
ESCO2 acetyltransferases and the histone kinase haspin in mouse 
meiosis in order to understand the molecular mechanisms that control 
the association/dissociation of cohesin complexes to chromatin and 
chromosome segregation during mammalian germ cell development.
Are there link between human syndromes with physical 
and mental problems, a tumor growing out of control 
and the incapability to contribute to next generation? 
This question can be answered if we look at the biological 
functions of a protein complex, named cohesin.
Barbero J. L. [2011] Review: Sister chromatid cohesion control and aneuploidy. Cytogen. 
Genome Res. 133:223-233.
Del Cacho E., Gallego M., Pagés M., Barbero J. L., Monteagudo L., Sánchez-Acedo C. [2011] 
Location of RAD51-like protein during meiotic prophase in Eimeria tenella. Vet. Parasitol. 
178:77-85.
Barbero J. L. [2011] Cohesins, Genomic Stability and Cancer. In:Aneuploidy: Etiology, 
Disorders and Risk Factors. Editors: Salvatore de Rossi and Filippo Bianchi. Nova Science 
Publisher, Inc. New York. USA . ISBN: 978-1-62100-070-9.
Gutiérrez-Caballero C., Herrán Y., Sánchez-Martín M., Suja J. A., Barbero J. L., Llano E., 
Pendás A. M. [2011] Identification and molecular characterization of the mammalian 
α-kleisin RAD21L. Cell Cycle 10:1477-1487.
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de Álava E., de Rooij D. G., Suja J. A., Llano E., Pendás A. M. [2011] The cohesin subunit 
RAD21L functions in meiotic synapsis and exhibits sexual dimorphism in fertility. EMBO J. 
30:3091-3105.
Barbero J. L. [2011] Cohesins and cohesin-regulators: Role in Chromosome Segregation/
Repair and Potential in Tumorigenesis. Atlas Genet Cytogenet Oncol Haematol. 
September 2011. URL : http://AtlasGeneticsOncology.org/Deep/CohesinsID20100.html.
Calvente, A. and Barbero, J. L. [2012] Cohesins and Cohesin-Regulators in Meiosis, Meiosis 
- Molecular Mechanisms and Cytogenetic Diversity, Andrew Swan (Ed.), ISBN: 978-953-51-
0118-5, InTech Publisher.
Llano, E., Herrán, Y., García-Tuñón, I., Gutiérrez-Caballero, C., de Álava, E., Barbero, J. L., Schimenti, 
J., de Rooij, D. G., Sánchez-Martín, M. and Pendás, A. M. [2012] Meiotic cohesin complexes are 
essential for the formation of the axial element in mice. J Cell Biol 197: 877-885.
Calvente A., Viera A., Parra M. T., de la Fuente R., Suja J. A., Page J., Santos J. L., García de 
la Vega C., Barbero J. L , Rufas J. S. [2013] Dynamics of cohesin subunits in grasshopper 
meiotic divisions. Chromosoma (DOI 10.1007/s00412-012-0393-6).
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  Figure 1  |  Figura 1: 
ESCO2 location during prophase I in mammalian meiotic cells.
Inmunodetección de la proteína reguladora del complejo de cohesinas ESCO2 durante 
la profase I en células meióticas de mamífero.
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Evolución de los Mecanismos de Determinación Sexual
Los genes tra-2 de Sciara han sido aislados y caracterizados. Codifican una única proteína en ambos sexos que posee las características de las proteínas Tra2 de otros insectos. La 
conservación funcional de las proteínas Tra2 de Sciara y Anastrepha 
para controlar la determinación sexual en Drosophila ha sido 
analizada. La ORF correspondientes a esas proteínas han sido 
clonadas en el vector pUAST y se han generado moscas transgénicas 
de Drosophila. La expresión de las proteínas transgénicas se ha 
llevado a cabo mediante el sistema GAL4-UAS. Tanto la proteína 
Tra2 de Sciara como la de Anastrepha proveen la function tra-2 en 
Drosophila: ambas proteínas forman un complejo con la proteína 
Tra endógena de Drosophila, el cual promueve el procesamiento 
específico de hembra del dsx pre-mRNA endógeno, aunque dicho 
complejo es menos efectivo que el propio complejo Tra-Tra2 de 
Drosophila. Esto sugiere que ha existido una coevolución molecular 
específica de especie entre las proteínas Tra y Tra2.
La determinación sexual es un proceso de desarrollo que da lugar a hembras y machos, los cuales son distintos desde 
el punto de vista morfológico, fisiológico y de conducta. Nuestro proyecto analiza cómo los mecanismos de determinación 
sexual han evolucionado.
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Evolution of Sex 
Determining Mechanisms
The tra-2 genes of Sciara species have been isolated and characterised. They encode a single protein in both sexes that shares the characteristics of the Tra2 proteins of other insects. 
The functional conservation of the Sciara and the tephritid Anastrepha 
Tra2 proteins to direct the sexual development in Drosophila has been 
analysed. The ORF corresponding to those proteins have been cloned 
in the pUAST vector and Drosophila transgenic flies were generated. 
To express the transgenic Tra-2 proteins, the GAL4-UAS system was 
used. Both Sciara and Anastrepha Tra2 proteins supply tra-2 function 
in Drosophila; that is, the transgenic proteins form a complex with the 
endogenous Drosophila Tra protein to promote the female-specific 
splicing of the Drosophila dsx pre-mRNA. However, this complex is less 
effective at inducing the female-specific splicing of the endogenous 
Drosophila dsx pre-mRNA than the DrosophilaTra-Tra2 complex. This 
suggests the existence of species-specific molecular co-evolution of 
the Tra and Tra2 proteins.
Sex determination is the developmental process that 
gives rise to males and females, which are different at the 
morphological, physiological, and behavioural levels. 
The goal of our project is the knowledge of how the sex 
determination mechanisms evolved.
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Eliminación de 
Cromosomas en Insectos
Chromosome Elimination 
in Insects
Among the unusual biological processes found in sciarids there are: (1) the selective elimination of paternal X-chromosome/s from the embryo soma (2) the elimination 
of the paternal set at male meiosis I and (3) the non-disjunction of 
the maternal X-chromosome at male meiosis II. We investigate, by 
immunocytochemistry, covalent chromatin modifications (histone 
H3/H4 acetylation, methylation and phosphorylation) associated to 
the parental origin of chromosomes and to chromosome elimination 
in Sciara (1-3) processes. 
A cis-acting “controlling element” (CE) regulates the chromosome 
elimination processes Sciara (1) and (3). The CE, still undetermined, 
locates at the heterochromatin adjacent to the X- centromere. We are 
investigating the molecular organization of heterochromatin at the 
X-centromere region (collaboration with A Villasante, CBM).
  Publicaciones Seleccionadas 
Selected Publications
Escribá, M. C, Cecilia Giardini, C. and Goday, C. Histone H3 phosphorylation and 
non-disjunction of maternal X chromosome during male meiosis in sciarid flies. J. 
Cell Sci. 124(10): 1715-25 (2011).
Escribá M. C., Greciano P. G., Méndez-Lago M., de Pablos B., Trifonov V. A., Ferguson-
Smith M. A., Goday C., Villasante A. Molecular and cytological characterization 
of repetitive DNA sequences from the centromeric heterochromatin of Sciara 
coprophila. Chromosoma. 120(4): 387-97 (2011).
Escribá, M. C. and Goday, C. Histone H3 phosphorylation and elimination of paternal 
X chromosomes at early cleavages in sciarid flies. J. Cell Sci. 000, 1–9 (2013).
Sciara (Diptera) constitutes a classic example of 
programmed chromosome and genomic imprinting. 
During development chromosomes of paternal origin 
are discarded from the genome. We analyze epigenetic 
modifications of chromatin involved in chromosome 
segregation alterations, both at mitosis and meiosis.
Los procesos biológicos específicos de Sciara son: (1) eliminación selectiva de cromosomas paternos del soma embrionario (2) eliminación del set paterno en meiosis I 
masculina y (3) no-disyunción del cromosoma X materno durante la 
meiosis II masculina. Investigamos, mediante inmunocitoquímica, las 
modificaciones covalentes de la cromatina (acetilación, metilación y 
fosforilación de las histonas H3 y H4) asociadas al origen parental de 
los cromosomas y a la eliminación cromosómica en Sciara durante los 
procesos (1-3). 
Los procesos de eliminación (1) y (3) están regulados por un 
“elemento controlador” (CE), aún desconocido, que actúa en cis 
y que reside en la heterocromatina adyacente al centrómero del 
cromosoma X. En colaboración con A Villasante (CBM) estamos 
caracterizando la organización molecular de la heterocromatina de la 
región del centrómero en el cromosoma X de Sciara.
El díptero Sciara constituye un ejemplo de eliminación 
programada de cromosomas y de impronta genómica. 
Durante el desarrollo se eliminan cromosomas 
exclusivamente paternos. Investigamos modificaciones 
epigenéticas de la cromatina implicadas en alteraciones en 
la segregación cromósomica mitótica y meiótica.
  Financiación  |  Funding
BFU2008-02047-C02/MMC
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Servicio de Citometría de Flujo  |  Flow Cytometry Service
The flow cytometry service started in 1988 aimed to support the needs of the scientific community in the field of cellular biology. Presently, the service is equipped with two analysers, 
EPICS XL and FC500 and a FACS Vantage cell sorter, as well as 
complementary facilities for samples and results management 
(epifluorescence and phase contrast microscopes, tissue culture hood, 
analytical software, etc). The most frequent applications carried out are:
• Cellular immunophenotyping. 
• Cell viability studies.
• Analysis of mitochondrial membrane potential. 
• Cell cycle analysis. 
• Cellular signaling. 
• Detection of reactive oxygen species (ROS). 
• Monitoring of intracellular Ca2+ fluxes. 
• Cell sorting in the applications described above.
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Dr. Pedro Lastres Varo
Responsable Técnico  |  Head Technician:
Amadeo Cañaza Soto
Consta de 3 áreas: zona de barrera (SPF), zona experimental y zona de cuarentena, todas ellas dedicadas a la producción y el mantenimiento de animales de laboratorio, siguiendo procedimientos acordes con las regulaciones española y de la UE. En este 
Servicio, además del mantenimiento de las diferentes cepas de ratón y su control biosanitario, el 
personal especializado participa en procedimientos de inoculación, extracción de fluidos y toma 
de muestras biológicas. Paralelamente se llevan a cabo rederivación de líneas mediante trans-
ferencia y criopreservación de embriones, así como producción de anticuerpos policlonales y 
monoclonales. Se han iniciado técnicas de fecundación in vitro y criopreservación de esperma 
de ratón. El Servicio puede ofrecer sus prestaciones a otros Centros o Instituciones mediante 
acuerdos de colaboración.
Servicio de Animalario  |  Animal Facility
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s This Facility is organized in 3 areas: specified-pathogen free (SPF), experimental approaches and quarantine area. All areas are committed to laboratory animal husbandry and breeding, following the Spanish and EU regulations. In this facility, in addition to 
maintaining the different mouse strains and the bio-sanitary controls, qualified staff is also 
involved in inoculation procedures, fluid extraction and collection of biological samples. In 
parallel, staff carries out embryo transfer, embryo cryopreservation and production of both 
polyclonal and monoclonal antibodies. Fertilization techniques and cryopreservation of mouse 
sperm have also been recently implemented. This Facility offers the possibility to provide its 
services other Centers and Institutions.
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Dr. Jesús del Mazo Martínez
Responsable Técnico  |  Head Technician:
Manuel Moreno Calle
Otros miembros  |  Other unit members:
Jorge Huertas Latorre
María Herrera Hernández
Esther López Mimbela
Esther Sánchez Jiménez
Daniel del Olmo Fernández
Marta Cereceda Díaz
Andrés Rodríguez Moreno
Olivia Barcón
Carlos Escobar Caballero
Biblioteca  |  Library
El servicio de citometría de flujo fue creado en 1988 como instrumento de apoyo a la comunidad científica en el campo de la biología celular. Actualmente el servicio está equipado con 
dos analizadores, modelos EPIC XL y FC500 y un cell sorter modelo FACS 
Vantage, además de medios para el manejo de muestras y el análisis 
de resultados (microscopio de epifluorescencia,  de contrate de fases, 
campana de flujo laminar, software de análisis, etc.). Las aplicaciones 
más frecuentes que se llevan a acabo son:
• Inmunofenotipaje celular.
• Estudios de viabilidad celular.
• Análisis del potencial de membrana mitocondrial.
• Análisis del ciclo celular.
• Señalización celular.
• Detección de especies reactivas del oxígeno (ROS).
• Estudios de pH intracelular y flujos de Ca2+.
• Separación celular en las aplicaciones descritas anteriormente.
The Library and Documentation Service of CIB is a reference in the area of Biology and Biomedicine 
in Spain for the quality and extension of 
its funds (11.101 books, 1412 journals, 200 
subscriptions at present). It belongs to the 
CSIC Libraries Network. Its activity is focused 
to support mainly the research in the CIB, 
and to provide bibliographic documents to 
external libraries.
 
Provided services:
• Bibliographic checking and reading room 
(25 seats, Wi-Fi).
• Access to e-resources in(side) and off-
campus (PAPI).
• Management and promotion of its 
collection.
• Lending documents and interlibrary loan.
• Support to the institutional repository, 
Digital. CSIC.
• Marañón Legacy: policy consultation with 
permission, loan of original books and 
documents for exhibitions.
• Search and bibliometric analysis of literature 
and documentaries.
• Copying and binding service. Bibliographic 
funds preservation.
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Pilar Sánchez Testillano
Responsable Técnico  |  Head Technician:
Olvido Partearroyo Lacaba
Este Servicio es una referencia en Biología y Biomedicina en España por la calidad y extensión de su fondo bibliográfico actual e histórico (11.101 libros y 1.412 revistas, 200 suscripciones en la actualidad). Forma parte de la red de Bibliotecas del CSIC. Su actividad 
prioritaria es el apoyo a la investigación en el CIB y la provisión de documentos a bibliotecas 
externas.  
Servicios:
• Consulta bibliográfica y lectura en sala (25 puestos, Wi-Fi).
• Acceso a recursos-e dentro y fuera del campus (PAPI).
• Gestión de su colección. Difusión cooperativa en Catalogo Bibliográfico.CSIC.
• Préstamo personal e interbibliotecario.
Otros miembros  |  Other unit members:
Ángeles Sacristán Martín
Mª Jesús Garabito Seco
Miguel Soto Estébanez
Milagros Rodríguez Bueno
Nieves Fonturbel Cabañas
Rosa Mª Gutiérrez García 
• Apoyo al repositorio institucional, 
Digital.CSIC.
• Legado Marañón: consulta bajo 
autorización y préstamo de 
originales para exposiciones.
• Búsquedas bibliográficas, 
bibliométricas y documentales.
• Reprografía y encuadernación. 
Preservación de fondos.
http://www.cib.csic.es/en/servicio.
php?iddepartamento=4
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Ioduro de propidio
Viabilidad celular: apoptosis y necrosis
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http://www.cib.csic.es/es/servicio.php?iddepartamento=3
http://www.cib.csic.es/es/servicio.php?iddepartamento=20
Cromatografía de gases  |  Gas Chromatography
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El Servicio de Cromatografía atiende a usuarios internos y externos para la separación, identificación y cuantificación de compuestos orgánicos en mezclas complejas. Se trata de ofrecer 
al investigador un apoyo integral para estos análisis, lo que incluye 
el asesoramiento sobre la manipulación y preparación de muestras, 
puesta a punto de nuevos métodos y soporte para la interpretación 
de los resultados. 
Equipos:
• Cromatógrafo de gases 7890A (Agilent) con detector FID,  inyector 
Split/Splitless y automuestreador (150 viales).
• Cromatógrafo de gases 7890A con detector de masas MSD 5975C 
(Agilent), inyector Split/Splitless e ionización por impacto electrónico.
The Gas Chromatography facility fulfils the needs of CIB and external users for the separation, identification and quantification of volatile analyses. We try to give total support to researchers to 
carry out these analyses, from sample handling to interpretation of the 
results, even setting up new protocols on users demand.
 
 
Our facility is equipped with:
• Gas chromatograph 7890A (Agilent) equipped with a flame 
ionisation detector Split/Splitless injector and autosampler.
• Gas chromatography-mass spectrometry system (GC-MS) 7890A-5975C 
(Agilent) Split/Splitless injector and electron impact ionization.
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Alicia Prieto Orzanco
Otros miembros  |  Other unit members:
Mónica Gómez Patiño
Jorge Martínez Guijarro
Leonor Rodríguez Sánchez
Cultivo de Células Animales 
Animal Cell Culture Facility
El Servicio de Esterilización del CIB es el encargado de esterilizar, mediante calor seco (160ºC/230ºC) o húmedo (120ºC/110ºC), el material de trabajo o de desecho (residuos biológicos o de otro tipo), de los distintos grupos de 
investigación. Para ello dispone de dos hornos (Memmert), dos autoclaves 490 L y 
dos autoclaves 165 L (Matachana).
El servicio de Cocina de Medios está asociado al servicio de Esterilización y cuenta 
con todo el equipamiento necesario para la preparación y almacenamiento de 
medios de cultivo, tampones y soluciones estériles, incluyendo soluciones libres de 
RNasas para el trabajo con RNA.
El personal de Limpieza de Material, bajo la supervisión de Mª Rosa Díaz, se encarga de 
la recogida, limpieza y reposición del material a los diferentes grupos de investigación. 
Asimismo, realiza la recogida nocturna de los residuos biológicos de los laboratorios y 
su traslado al servicio de esterilización. 
Esterilización, Cocina de Medios y Limpieza de Material  
Sterilization, Culture Media Preparation and Labware Washing
The Sterilization Service of the CIB is devoted to sterilize, through dry (160ºC 230ºC) or wet heat (120ºC/110ºC), the working material and wastes (biological residues, etc.) of the different research groups. The Sterilization Service has two 
ovens (Memmert), two autoclaves 490 L and two autoclaves 165 L (Matachana).
The Culture Media Preparation Service is associated to the Sterilization Service and it 
has all the necessary equipment for preparation and storage of culture media, buffers, 
and sterile solutions, including RNase-free solutions for working with RNA.
The personnel of the Labware Washing Service, under the supervision of Mª Rosa 
Díaz, are responsible for collecting, cleaning and delivering the laboratory material 
to the different research groups. They perform also the collection of biological waste 
from laboratories and its transfer to the Sterilization service.
El Servicio de Cultivo de Células Animales del CIB presta apoyo científico-técnico tanto a  grupos del CIB como a grupos externos. Para ello pone a disposición de los usuarios 3 cabinas de flujo 
laminar, 2 incubadores de CO2, 1 centrífuga, 1 centrifuga “cytospin”, 2 
microscopios invertidos uno de ellos con cámara CCD, 1 microscopio de 
contraste de fase y fluorescencia, 2 baños termostatizados, etc.
Funciones:
• Supervisión de las Instalaciones de Cultivos Celulares del 
CIB mediante el control de usuarios; la colaboración con los 
responsables de los diferentes cuartos de cultivo en el cumplimiento 
de las normas de uso de dichos cuartos y el mantenimiento y 
limpieza de los equipos en las dependencias generales del Servicio. 
• Detección de micoplasmas en líneas celulares y/o medios de cultivo 
mediante tinción del DNA con Hoechst utilizando las células Vero 
como indicadoras.
• Eliminación de micoplasmas en los cultivos con antibióticos específicos.
• Selección de Suero Fetal Bovino para el uso general del CIB.
• Mantenimiento de un stock de líneas celulares en nitrógeno líquido.
The Animal Cell Culture facility of the CIB gives scientific and technical support both to groups of the CIB and to external groups. In this facility users have access to 3 laminar 
flow cabinets, 2 CO2 incubators, 1 centrifuge, 1 cytospin, 2 inverted 
microscopes one of them with a CCD camera, 1 phase contrast and 
fluorescence microscope, 2 baths, etc. 
Functions
• Supervision of the Cell Culture Facilities of the CIB, users control, 
collaboration with the persons in charge of the different cell 
culture rooms, supervision of the correct implementation of the 
protocols for work at these rooms and the preventive maintenance /
cleanliness of the equipment of the general facilities of the Service. 
• Mycoplasma testing by coculturing the samples (cell line, 
supernatant, medium...) with the Vero cell line and subsequent 
staining with Hoechst 33258.
• Mycoplasma elimination with specific antibiotics.
• Selection of a Fetal Bovine Serum batch for the general use of the CIB.
• Maintenance of a stock of cell lines in liquid nitrogen.
Microscopía Electrónica 
Electron Microscopy
El Servicio de Microscopía Electrónica (SME)  cuenta con diversos equipos y técnicas, para la preparación y análisis de muestras biológicas. El SME proporciona apoyo científico-
técnico a los usuarios, con métodos de análisis ultraestructural, 
inmunodetección y criomicroscopía.
El Servicio está equipado con un microscopio electrónico de 
transmisión JEOL JEM-1230 de 120 Kv. Se dispone de una cámara 
digital CMOS TemCam-F416 TVIPS de 16 MegaPixel,  un criobrazo y 
sistema de anticontaminación de GATAN, y un sistema de preparación 
de criomuestras de GATAN (“Cryoplunge”).  Además contamos con un 
sistema de criosustitución Reichert AFS, un ultramicrotomo Reichert, un 
ultramicrotomo LKB y un vaporizador Polaron Turbo.
Durante estos dos años, el SME ha sido utilizado por numerosos 
grupos de investigación del CIB y por usuarios de otras instituciones 
científicas (CNIC, CNIO, Fundación Carlos III y UCM).
The Electron Microscopy Facility (EMF) is equipped for the preparation and analysis of biological samples using several techniques. The EMF provides scientific and technical support 
to users applying methods of ultra-structural analysis, immune-
detection and cryo-electron microscopy. 
The EMF is equipped with a 120 kV JEM-1230 JEOL transmission 
electron microscope, a digital camera CMOS TVIPS TemCam-F416 (16 
mega pixels), a GATAN cryo-holder and anti-contamination device, as 
well as a GATAN system for cryo-sample preparation (“Cryoplunge”). In 
addition, the EMF is equipped with an AFS, a Reichert ultra-microtome, 
a LKB ultra-microtome and a Polaron Turbo vaporizer. 
During the past two years, the EMF has performed experiments 
and collaborated with a long list of research groups at the CIB, as 
well as from others institutions (CNIC, CNIO, Carlos III University and 
Complutense University).
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Dr. Eduardo Díaz Fernández
Responsable Técnico  |  Head Technician:
Mª Rosa Díaz López
Responsable Científico  |  Head Scientist: Óscar Llorca
Responsable Técnico  |  Head Technician: José Fernando Escolar Antunez
Otros miembros  |  Other unit members: Begoña Pou
Responsable Científico  |  Head Scientist: Dra. Isabel Barasoaín Blasco
Responsable Técnico  |  Head Technician: M. Carmen Doñoro Vázquez
Otros miembros  |  Other unit members: Virginia Quesada Guerrero
http://www.cib.csic.es/es/servicio.php?iddepartamento=22
Gabino García Amaya
Antonio Moreno Calle
Blasa Carrión Fernández  
Beatriz Fraile Fernández   
Sara Fuentes Romero 
Concepción García Giménez 
Felicidad Lara Martínez 
Carmen López Castellanos 
Lorenzo Montero Vera 
Francisca Pilar Morante 
González
Mª Paz Omil López
Otros miembros  |  Other unit members:
http://www.cib.csic.es/es/servicio.php?iddepartamento=23 
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http://www.cib.csic.es/es/servicio.php?iddepartamento=25
  Figure 1  |  Figura 1: 
T-cell ultrastructure.
Ultraestructura  
de un 
linfocito T.
Microscopía Confocal y Multidimensional in vivo 
Confocal and in vivo Multidimensional Microscopy
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The equipments running in the service:• Confocal Laser Scanning Microscope (CLSM) LEICA TCS SP5 fitted with eight excitation lines, AOTF and AOBS 
System. Tandem-scanning system SP5 II standard and resonant 
scanner, which reduces the phototoxicity and therefore the damage 
of the biological material, being very convenient for in vivo samples.
• Leica CLSM TCS SP2 with 9 laser lines and AOTF and AOBS systems 
(for UV emission and wide range of GFPs observation, FRET, FRAP 
and other dynamic analysis).
• BioRad CLSM MCR 1024 on an inverted LM Zeiss Axiovert 135.
• Leica  CCD camera DFC350 FX on a LM Zeiss Axioplan.
• Widefield Multidimensional Microscopy System advanced in 
fluorescence and transmitted light  Leica AF6000 LX for live cell 
imaging. It is equipped with inverted microscope DMI6000B, an 
incubation camera with CO2 and temperature controlled. High 
resolution and ultrafast Hamamatsu 9100-02 EM CCD camera 
(until 30 images per second), controlled by hardware and software 
for multiple acquisition XY, Z, T, juxtaposition experiments and 
generation of composite overview images. FRET and ratio metrics 
calcium in vivo and other dynamic  studies. Deconvolution analysis 
and generation of 3D images.
The service is used by 35 research groups of the CIB and 9 from other 
institutes.
All equipment is heavily used (4,500 hours for the confocal micro-
scopes and 1,500 h in the case of the Widefield Microscopy System). 
A low-cost fare system has been established by pre-paid blocks of a 
limited number of hours. The Service keeps a stock of fluorochromes 
for the convenience of the users. The revenue obtained by the use of 
these facilities is aimed to self-funding.
The service has contributed to the training of technicians for the main-
tenance and handling of the equipment and the use of image analysis 
software packages. It also contributes to the organisation of courses 
for PhD students and specialists and lectures to promote the tech-
niques of analytical biology. In the years 2011-12, we collaborated with 
the training department of CSIC in the course “Confocal Microscopy : 
Fundamentals and applications”.
Responsable Científico  |  Head Scientist: Prof. Miguel Ángel Peñalva Soto
Responsable Técnico  |  Head Technician: Mª Teresa Seisdedos Domínguez
Otros miembros  |  Other unit members:
Roberto Encinar Calvo Begoña Pou Alonso
Noemí Medina Sánchez Lorena Hortet Blanco
El SPR controla la entrada y utilización de material radiactivo en el Centro, las zonas autorizadas para su manipulación, los aparatos generadores de radiaciones ionizantes, la gestión 
de los residuos radiactivos, la formación del personal usuario y el 
cumplimiento de las normas exigidas por el Consejo de Seguridad 
Nuclear (CSN).
La instalación radiactiva consta de una cámara caliente con zonas 
para el trabajo con isótopos emisores de radiación ß y Υ, zona de 
cultivos celulares y zona de electroforesis; laboratorios autorizados 
para la manipulación de cantidades limitadas de compuestos 
marcados radiactivamente; equipo generador de Rayos X; difractor 
de Rayos X  y contadores de centelleo. Se pueden realizar técnicas 
con compuestos marcados con los siguientes radioisótopos: 14C, 
3H, 33P, 45Ca, 35S, 32P, 125I, 51Cr, 86Rb y Sales de uranilo.
Las normas de utilización del SPR están recogidas en el Manual 
de Protección Radiológica del CIB. La gestión del SPR es evaluada 
anualmente por el Consejo de Seguridad Nuclear.
Servicio de Protección  
Radiológica (SPR) 
Radiation Safety (RS)
The Quality Assurance Unit of CIB has the mission to introduce and maintain a Quality Management 
System with the ISO9001 standards in 
several Scientific Facilities.
This Quality Management System 
was implemented in the Analytical 
Ultracentrifugation and Macromolecular 
Interactions facility in 2008. Since then, the 
ISO9001 certification has been extended 
to several facilities in the CIB, following the 
approval of the CIB Director and with the 
assistance of the Quality Assurance Unit of 
CSIC. Currently, the ISO9001 certification 
includes the following techniques: 
quantitative analysis of size and association state of macromolecules 
and macromolecular complexes in solution by analytical 
ultracentrifugation; support to users in dynamic light scattering (DLS); 
oligonucleotide synthesis; automatic amino acid analysis; automatic 
protein sequencing; determination of molecular weight by mass 
spectrometry; resolution of proteins through two dimensional gel 
electrophoresis; technical assistance in the acquisition of confocal 
microscopy images.
  Figure 1  |  Figura 1: 
A, B: Confocal analysis of Human Umbilical Vein Endothelial Cells 
(HUVECs) after treatment with TNFα, an inflammatory stimuli. A. 
The monoclonal antibody anti-CD105 (green) stains Endoglin (CD105) 
protein on cell surface, showing a redistribution of the protein in 
cell-cell contacts. The nuclei are counterstained by DAPI (blue). B. 
Quantification of the signal made by LAS AF Lite program (Leica).
A, B: Análisis confocal de células endoteliales humanas de vena 
umbilical (HUVECs) tras tratamiento con TNFα, un estímulo 
inflamatorio. A. El anticuerpo monoclonal anti-CD105 (verde) marca 
la proteina Endoglina en la superficie celular (CD105) mostrando una 
redistribución de la proteina en los contactos intercelulares. El núcleo 
está teñido con DAPI (azul). B. Cuantificación de  la señal hecha con el 
programa LAS AF Lite (Leica).
  Figure 2  |  Figura 2: 
Pressure sensor microchip inside HeLa cells.
Microchip sensible a presión en el interior de células Hela.
  Figure 3  |  Figura 3: 
Cytoplasmic and nuclear localizations in a protoplast from Nicotiana 
benthamiana transgenic plants:  Fluorescence derived from DAPI 
staining (Blue, nucleus) chlorophyll autofluorescence (red, chloroplasts) 
and green fluorescent protein (GFP, green).  Scale bar = 15 μm.
Localizaciones citoplásmicas y nucleares en un protoplasto de 
plantas transgénicas de Nicotiana benthamiana: Fluorescencia 
derivada de tinción DAPI (azul, núcleo), autofluorescencia de clorofila 
(rojo, cloroplastos) y de proteína verde fluorescente (GFP, verde). 
Barra de escala = 15 μm
Responsable Científico  |  Head Scientist: Dra. Luisa Mª Botella
Responsable Técnico  |  Head Technician: Dra. Marta Cebrián Echarri
Otros miembros  |  Other unit members: Mercedes Hernández del Cerro
La Unidad de Calidad del CIB tiene como función principal implantar y mantener un sistema de Gestión 
de la Calidad bajo la Norma ISO9001:2008 
en los Servicios Científico-Técnicos del 
Centro.
El Sistema de Gestión de la Calidad 
empezó a implantarse en el Laboratorio 
de Ultracentrifugación Analítica e 
Interacciones Macromoleculares en el 
año 2008.
Desde entonces, con la aprobación 
de la Dirección del centro y el apoyo 
de la Unidad de Calidad del CSIC, el 
alcance de la certificación ISO9001:2008 ha abarcado las siguientes 
técnicas: análisis cuantitativo del tamaño y estado de asociación 
de macromoléculas y complejos macromoleculares en disolución 
mediante técnicas de ultracentrifugación analítica; apoyo al usuario 
en la ejecución de la técnica de dispersión del luz dinámica (DLS); 
síntesis de oligonucleótidos; análisis automático de aminoácidos; 
secuenciación automática de proteínas; determinación de la masa 
molecular por espectrometría de masas; asistencia técnica en la 
adquisición de  imágenes de microscopía confocal; separación de 
proteínas mediante electroforesis en geles bidimensionales.
Unidad de Calidad 
Quality Assurance Unit
The RSS controls the entry and disposal of radioactive isotopes in the CIB, their manipulation in the authorized areas, the use of X-ray equipment and disposal of radioactive 
waste. The RSS performs all radiological safety measurements. The 
RSS also trains new users in radiological protection protocols and 
on the implementation of the regulations of the Spanish Nuclear 
Council (CSN).
The radioactive facility consists of a central hot room with specific 
areas for manipulation of ß and Υ radioisotopes, cellular cultures 
and electrophoresis area; authorized areas in ordinary laboratories 
to use limited activities of radioactive isotopes; X-Ray equipment; 
X-Ray difractometer and scintillation counters. It is possible to 
perform techniques with 14C, 3H, 33P, 45Ca, 35S, 32P, 125I, 51Cr, 
86Rb and 235U-labeled radiochemicals.
There is a comprehensive Radiological Protection Guide for users of 
the CIB. Once a year the CSN supervises the RS management.
Responsables Científicos  |  Head Scientists:
Óscar Llorca Blanco - María Jesús Martínez Hernández
Responsables Técnicos  |  Head Technicians:
David González López - María José Hernández Paradelo
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Equipamiento del Servicio:• Microscopio Láser Confocal espectral (CLSM) Leica TCS SP5 equipado con 8 líneas de láser, AOTF, AOBS y sistema de barrido 
en tándem: convencional y resonante de utilización alternativa, 
generando posibilidad de trabajo a alta resolución o alta velocidad lo 
cual disminuye la fototoxicidad y por tanto el daño biológico, siendo 
muy adecuado para material in vivo.
• CLSM Leica TCS SP2 equipado con 9 líneas de láser y sistemas AOTF 
y AOBS. Facilidad de observación para UV y amplio rango de GFPs, 
realización de FRET, FRAP y otros análisis dinámicos.
• CLSM BioRad MCR 1024 sobre MO Axiovert 135 Zeiss.
• Cámara CCD Leica DFC350 FX sobre MO Zeiss Axioplan
• Sistema multidimensional de microscopía  avanzada de fluorescencia 
de alta velocidad para observación in vivo Leica AF6000 LX. Equipado 
con microscopio invertido DMI6000B con cámara de cultivo 
termostatizada, control de CO2 y cámara CCD Hamamatsu 9100-O2 
EM-CCD de alta sensibilidad y alta velocidad, (hasta 30 imágenes por 
segundo). Adquisición de imágenes multidimensionales en XY, Z, T,  
multiposicionamiento y generación de imágenes compuestas. FRET 
y estudios ratiométricos de calcio in vivo y otros estudios dinámicos. 
Deconvolución y generación de imágenes 3D.
Este equipamiento y la experiencia del personal del Servicio han permiti-
do contribuir al desarrollo del trabajo de 35 grupos de investigación del 
CIB y 9 grupos de otros Centros Públicos de Investigación.
El Servicio mantiene un alto índice de uso de todos los equipos, que se 
organiza mediante un sistema de adquisición y pago por bloques de 
horas. El Servicio dispone un stock de fluorocromos que facilita a los 
usuarios a bajo costo. Estas facilidades están destinadas a contribuir a la 
autofinanciación.
El Servicio ha colaborado en la formación de personal técnico especiali-
zado en mantenimiento, manejo de los equipos y programas de análisis 
de imagen,  en diversos cursos de doctorado y de especialización, y muy 
especialmente en la organización de actividades para acercamiento a las 
múltiples posibilidades de estas técnicas de biología analítica. En 2011-
12 se ha colaborado con el departamento de formación del CSIC con la 
impartición del curso “Microscopía Confocal : Fundamentos y aplicaciones”.
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Nuestro laboratorio está especializado en la caracterización biofísica cuantitativa de interacciones macromoleculares rever-sibles en disolución. Para su estudio contamos con dos ultra-
centrífugas analíticas y equipos de dispersión de luz estática y dinámica.
La ultracentrifugación analítica es especialmente útil para la detección y 
cuantificación de especies macromoleculares, así como para el análisis 
cuantitativo (estequiometría, afinidad, reversibilidad) de interacciones 
que conducen a la formación de complejos del tipo proteína-proteína, 
proteína-DNA y receptor-ligando. Los nuevos métodos de dispersión 
de luz, con una adquisición de datos muy rápida, permiten caracterizar 
las interacciones reversibles en el equilibrio, así como ver su evolución 
a lo largo del tiempo. Certificación ISO 9001 desde Marzo de 2009.
Laboratorio de Ultracentrifugación Analítica y Dispersión de Luz 
Laboratory of Analytical Ultracentrifugation and Light Scattering
Our group is specialized in the quantitative biophysical characterization of reversible macromolecular interactions in solution. For that purpose our facility operates two analytical 
ultracentrifuges and static and dynamic light scattering.
Analytical ultracentrifugation is a powerful method for macromolecular 
species detection and quantification, as well as the quantitative analysis 
(stoichiometry, affinity, reversibility) of interactions leading to the 
formation of macromolecular complexes, including protein-protein, 
DNA-protein, and receptor-ligand. New light scattering methods 
permit extremely rapid acquisition and may be used to characterize 
reversible associations evolving with time and at equilibrium. ISO 9001 
Certification since March 2009.
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Dr. Carlos Alfonso Botello (Julio 2010)
Responsable Técnico  |  Head Technician:
David González López
Otros miembros  |  Other unit members:
Juan Román Luque Ortega
Noelia Ropero
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El servicio de Proteómica y Genómica del CIB ofrece los siguientes servicios. En el área de genómica: i) determi-nación de calidad de muestras de RNA y/o DNA (sistema 
Experion [BIO-RAD]) y  ii) PCR cuantitativa (iQ5, BIO-RAD). En 
proteómica: i) geles bidimensionales en diferentes tamaños y 
con diferentes tinciones (Coomassie, SYPRO Ruby y plata); ii) 
determinación de la masa molecular de péptidos y proteínas; 
iii) identificación de proteínas por determinación de huella 
peptídica y secuenciación por espectrometría de masas MALDI-
TOF-TOF (Autoflex III, Bruker) y iv) identificación de proteínas en 
proteomas complejos (p.e. bandas de geles 1D, inmunoprecipi-
taciones, etc.), identificación de modificaciones post-traduccio-
nales y proteómica cuantitativa diferencial mediante un espec-
trómetro de masas LTQ Velos-Orbitrap (Thermo) acoplado a un 
nano-HPLC (Proxeon). La unidad es miembro de la plataforma 
Proteored (Instituto de Salud Carlos III).
Proteómica y Genómica  |  Proteomics and Genomics
The genomics and Proteomics Service at the CIB offers the following services. In Genomics: i) Determination of RNA and DNA sample quality (Experion system. Bio-Rad) 
and ii) Quantitative PCR (iQ5, Bio-Rad). In Proteomics:  i) Two-
dimensional gels in different sizes and different stainings (Bio-
Rad), ii) molecular mass determination in peptides and proteins, 
iii) protein identification by peptide mass fingerprinting and 
sequencing using MALDI-TOF-TOF mass spectrometry (Autoflex 
III. Bruker) and iv) protein identification in complex proteomes 
(i.e. 1D gel bands, immunoprecipitations, etc), post-translational 
modification analysis and quantitative proteomics using an LTQ 
Velos-Orbitrap (Thermo) mass spectrometer coupled to a nano-
HPLC (Proxeon) equipped with a nano-electrospray source. 
The unit is a member of the proteomic platform “Proteored” 
(Instituto de Salud Carlos III).
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Dr. José Ignacio Casal Álvarez
Otros miembros  |  Other unit members:
Vivian de los Ríos Benítez
María Iluminada Fernández López-Lucendo
Tamar San Hipólito Marín
Tamara Guillén Casla
El servicio de Química de Proteínas tiene como función principal prestar apoyo científico y técnico a todos los 
laboratorios de investigación que lo soliciten, 
tanto de carácter público como privado, en 
la purificación, cuantificación, identificación 
y caracterización de proteínas. Cuenta con el 
siguiente equipamiento:
Dos secuenciadores de proteínas (Applied 
Biosystems, Procise 494). Permiten establecer 
la secuencia amino terminal de péptidos y 
proteínas mediante degradación secuencial 
de Edman. 
Sintetizador de péptidos (AAPPtec, Focus XC). 
Trabaja con química Fmoc y puede realizar 
hasta 6 síntesis simultáneamente en un rango 
de escalas variable entre 0.05-5 mmoles.
Sintetizador de oligonucleótidos (Applied 
Biosystems 3400). 
Analizador de aminoácidos (Biochrom 30). 
Permite determinar cuantitativamente la 
composición de aminoácidos de hidrolizados 
de péptidos y proteínas. 
Cromatógrafos de líquidos. Equipo de alta 
presión (0-25 MPa) HPLC (ÄKTA, Amersham 
Pharmacia Biotech), equipo de media presión 
(0-5 MPa) FPLC (Pharmacia) y equipo de baja 
presión (0-1 MPa), (ÄKTA prime, Amersham 
Pharmacia Biotech). 
LC-MS. HPLC (Surveyor Plus) acoplado a un 
espectrómetro de masas de trampa de iones 
(Thermo Scientific).
Durante el periodo 2011-12 el Servicio ha 
colaborado con el gabinete de formación del 
CSIC con la impartición del curso “Iniciación a 
las técnicas de purificación y caracterización 
de proteínas”.
Desde marzo de 2011 el laboratorio posee la 
certificación conforme a la norma ISO9001 
con el código ER-0286/2009.
Química de Proteínas  |  Protein Chemistry
The Protein Chemistry Core Facility is a state-of-the-art laboratory designed to aid researchers in the separation, quantification, identification and characterization of proteins 
from any biological sample using the following equipment:
Two protein sequencers (Applied Biosystems, Procise 494). They can 
identify the amino terminal sequence of peptides and proteins by 
means of Edman´s sequential degradation.
Peptide synthesizer (AAPPtec, Focus XC). It works with Fmoc chemistry 
and it can synthesize from one to six peptides at a time in a scale 
range of 0.05-5 mmol.
Oligonucleotide synthesizer (Applied Biosystems 3400).
Amino acid analyzer (Biochrom 30). It determines quantitatively the 
amino acid composition of peptide and protein hydolysates.
Liquid chromatography. High pressure (0-25 MPa) equipment HPLC 
(ÄKTA, Amersham Pharmacia Biotech), medium pressure (0-5 MPa) 
equipment FPLC (Pharmacia) and low pressure (0-1 MPa) equipment 
(ÄKTA prime, Amersham Pharmacia Biotech).
LC-MS. Surveyor plus HPLC system coupled to an LXQ linear ion 
trap mass spectrometer (Thermo Scientific). The LXQ is designed 
for drug discovery, proteomics, forensics, and a variety of industrial 
applications.
In the years 2011-12 we collaborated with the training department 
of the CSIC in the course “Introduction to protein purification and 
characterization methods”.
In 2011 this Facility has been granted with the ISO9001 certificate in 
according to the AENOR code ER-0286/2009.
Responsable Científico  |  Head Scientist:
Prof. Guillermo Giménez Gallego
Responsable Técnico  |  Head Technician:
Javier Varela Espinosa Emilia Aporta Sosa
Beatriz Piñeiro Garrido
Guaditoca Cháves Aguión
Cristina Quevedo Sierra
Otros miembros  |  Other unit members:
Responsable Técnico  |  Head Technician:
Francisco García Tabares
  Figure 1  |  Figura 1: 
Identification of phosphorylations  
It is performed by detecting the neutral loss of the phosphate group. During the fragmentation 
of the peptide (MS2), the bond is fragmented at the phosphate group giving rise to a 
characteristic ion corresponding to the mass of the peptide without the phosphate group. This 
ion is fragmented again (MS3) allowing to determine the sequence of the peptide.
Identificación de fosforilaciones.  
Se realiza mediante la detección de la pérdida neutra del grupo fosfato. Durante la fragmentación 
del péptido (MS2), se rompe el enlace por el grupo fosfato dando lugar a un ion característico 
correspondiente a la masa del péptido sin el grupo fosfato. Este ion se vuelve a fragmentar (MS3) 
permitiendo conocer la secuencia del péptido.
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Spin-Offs  |  Spin-Offs
Secugen es una empresa especializada en tecnologías de secuenciación de ADN para la aplicación al diagnóstico genético y como apoyo a grupos de investigación básica y aplicada.
En actividad desde el año 2006, y nacida como spin-off del Servicio de 
Secuenciación de ADN del CIB-CSIC, Secugen es  hoy una referencia en el 
campo de la secuenciación de ADN y en el diagnóstico genético. Sus más 
de 1500 usuarios de 1400 grupos distintos en el área de secuenciación se 
benefician de la mejora continua en los procesos y de la atención directa 
que prestan sus técnicos. En el área de diagnóstico molecular  colabora 
con más de 60 hospitales, principalmente  en las áreas de neurología, 
neuropediatría, hematología, nefrología y oftalmología.
Secugen cuenta con un departamento de I+D+i que desarrolla proyectos 
que le permiten poner en el mercado pruebas genéticas útiles y novedosas. 
Un ejemplo de estos desarrollos es la aplicación de la secuenciación masiva 
de ADN en el diagnóstico de enfermedades en las que pueden estar 
implicados decenas de genes. 
Como compromiso de calidad Secugen cuenta con la certificación ISO 
9001 y está autorizado por la Comunidad de Madrid como centro de 
“Diagnóstico analítico con unidad de genética”.
Secugen is a company specialized in DNA sequencing technologies for application in genetic diagnosis and also gives support to groups of basic and applied research.
In business since 2006, Secugen was born as a “spin-off” of the DNA 
Sequencing Service of the CIB-CSIC, nowadays it is a reference in the 
field of DNA sequencing and genetic diagnostics. Secugen has over 
1500 users belonging to 1400 different groups in the area of DNA 
sequencing. These customers benefit from the continuous improve-
ment in processes and from the direct contact with Secugen´s staff. 
In the area of  molecular diagnostics Secugen collaborates with more 
than 60 hospitals, mainly in the areas of neurology, neuropediatrics, 
hematology, nephrology and ophthalmology.
Secugen´s R&D department develops projects that allow Secugen 
to put on to the  market useful and innovative genetic tests. An 
example of these developments is the application of massive DNA 
sequencing in the diagnosis of diseases in which dozens of genes 
can be involved.
As a commitment to quality, Secugen is certified to ISO 9001 and 
it is  also authorized by the Community of Madrid as “Diagnostic 
Genetic Analytical Unit”.
  http://www.secugen.es  |  Tel. 91 804 49 05
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Tesis Doctorales  |  Ph.D. Thesis
Biología Físico-Química  |  Chemical and Physical Biology
Lidia Nieto Garrido 
NMR Studies of molecular recognition events related to cancer processes. FGFR and 
tubulin as targets.  
Universidad Autónoma de Madrid. Junio 2011.  
Directores: Jesús Jiménez Barbero y María de los Ángeles Canales Mayordomo
Paloma Vidal Moro
Estudios sobre la conformación de quitooligosacáridos y glicomiméticos del antígeno 
Lewis A y su interacción con dominios de heveína y galectinas. Una visión 3D utilizando 
RMN.  
Universidad Autónoma de Madrid. Junio 2011.  
Directores: Jesús Jiménez Barbero, Francisco Javier Cañada Vicinay y Juan Félix Espinosa 
Merino
Benet Pera
Estudio y caracterización del mecanismo de acción bioquímico y celular del compuesto 
antitumoral de origen marino PM060184, un novedoso agente desestabilizador de 
microtúbulos.  
Universidad Complutense de Madrid. Diciembre 2011.  
Director: Fernando Díaz
Beatriz Garzón Fernández
Efectos biológicos y caracterización de dianas de la prostaglandina A1: interacciones con 
proteínas de filamentos intermedios.  
Universidad Complutense de Madrid. Julio 2011.  
Directora: Mª Dolores Pérez-Sala Gozalo
Fabiola Rodríguez Calviño
Exploring the Metallo-β-lactamase fold in the genome of Acinetobacter baumannii.  
Universidad Complutense de Madrid. Junio 2012.  
Director: Antonio Romero Garrido
Lorenzo Sborgi 
Analysis of protein folding and protein-protein interactions at atomic resolution by NMR 
spectroscopy.  
Universidad Autónoma de Madrid. Julio 2012.  
Directores: Víctor Muñoz y Eva de Alba
Biología Medioambiental  |  Environmental Biology
Aitor Hernández
Mecanismo catalítico de la aril-alcohol oxidasa de Pleurotus eryngii.  
Universidad Complutense de Madrid. Marzo 2012.  
Directores: Ángel T. Martínez y Patricia Ferreira
Ángeles Martínez-Alcalá
Estudio y aplicación de complejos enzimáticos para la producción de bioetanol.  
Universidad Complutense. Marzo 2012.  
Directora: Mª Jesús Martínez
Eva García
Evolución dirigida de la peroxidasa versátil de Pleurotus eryngii.  
Universidad de Alcalá de Henares. Noviembre 2012.  
Directores: Ángel T. Martínez y Miguel Alcalde
Javier Fernández Juárez
Caracterización de los genes mbd de Azoarcus sp. CIB: descripción de una nueva ruta 
para la degradación anaeróbica de compuestos aromáticos.  
Universidad Complutense de Madrid. Julio 2011.  
Directores: Eduardo Díaz y Manuel Carmona
Andrés Valderrama Traslaviña
Estudios sobre la regulación transcripcional de la degradación de benzoato en Azoarcus 
sp. CIB.  
Universidad Complutense de Madrid. Julio 2012.  
Directores: Eduardo Díaz y Manuel Carmona
Virginia Martínez López
Catabolismo de los polihidroxialcanoatos en la bacteria depredadora Bdellovibrio 
bacteriovorus: aplicaciones biotecnológicas y diseño de nuevos sistemas para la 
extracción de bioplástico en cultivos bacterianos.  
Universidad Complutense de Madrid. Noviembre 2012.  
Directora: Mª Auxiliadora Prieto
María Teresa Solís
Reprogramación del polen a embriogénesis inducida por estrés: identidad celular, 
muerte celular programada y papel de la metilación del DNA.  
Universidad Complutense de Madrid. Febrero 2012.  
Directoras: Pilar S. Testillano y Maria del Carmen Risueño
Ana Isabel Manzano Pérez
Cambios funcionales en células proliferantes de Arabidopsis thaliana crecidas en 
ambientes de gravedad alterada.  
Universidad Complutense de Madrid. Febrero 2012. 
Directores: Francisco Javier Medina Díaz y Raúl Herranz Barranco
Francisco Couso Ferrer
Bases moleculares de la resistencia a insecticidas en la mosca mediterránea de la fruta 
Ceratitis capitata (Wiedemann).  
Universidad Politécnica de Madrid. Diciembre 2012.  
Director: Pedro Hernández Crespo
Livia Donaire Segarra
Análisis de la función de microRNAs y otros pequeños RNAs como reguladores de la 
expresión génica durante las infecciones virales en plantas.  
Universidad Politécnica de Madrid. Octubre 2011.  
Director: César Llave Correas
Fátima Tena Fernández
Patogénesis del virus del moteado suave del pimiento en solanáceas.  
Universidad Autónoma de Madrid. Noviembre 2012.  
Directora: Isabel García Luque
Isabel Fernández Escapa
Estudio del metabolismo de polihidroxialcanoatos en Pseudomonas putida: implicaciones 
fisiológicas y aplicaciones en el desarrollo de bioplásticos funcionalizados.  
Universidad Complutense de Madrid. Mayo 2012.  
Directora: Mª Auxiliadora Prieto
Medicina Celular y Molecular  |  Cellular and Molecular Medicine
Pablo Hernández Varas
Papel de RIAM en la invasión y en la dinámica de las adhesiones focales de células de 
melanoma.  
Universidad Complutense de Madrid. Marzo 2011.  
Director: Joaquin Teixidó Calvo
Rubén Martínez Barricarte
Identificación y caracterización funcional de variantes genéticas de proteínas del 
complemento asociadas con patología.  
Universidad Complutense de Madrid. Enero 2011.  
Director: Santiago Rodríguez de Córdoba
Agustín Tortajada Alonso 
Análisis estructural y funcional de proteínas del complemento asociadas con patología.  
Universidad Complutense de Madrid. Julio 2012.  
Director: Santiago Rodríguez de Córdoba
Enrique Martínez Campos
Acción del locus TH-Insulina en la cardiogénesis.  
Universidad Autónoma de Madrid. Abril 2011.  
Directora: Catalina Hernández Sánchez
Ane Garciandía Sesma
El corregulador transcripcional PadA regula el crecimiento y el desarrollo en 
Dictyostelium discoideum.  
Universidad Autónoma de Madrid. Mayo 2012.  
Directora: Teresa Suárez
Noemí Esteras Gallego
Ciclo celular y enfermedad de Alzheimer. Estudios en células extraneurales de pacientes y 
en modelos murinos.  
Universidad Complutense de Madrid. Septiembre de 2012.  
Directora: Ángeles Martín Requero
Darío Fernández
Caracterización funcional de la podocalicina humana expresada en sistemas 
heterólogos.  
Universidad Complutense de Madrid. Junio 2011.  
Directora: Matilde Sánchez Ayuso
Ana Cristina Valbuena Díez
Estudio del mecanismo de liberación de endoglina soluble y su relevancia en 
homeostasis vascular.  
Universidad Complutense de Madrid. Diciembre 2012.  
Directores: Carmelo Bernabéu Quirante y Francisco Javier Blanco López
Virginia Albiñana Díaz
Ensayos preclínicos in vitro con células endoteliales, como aproximaciones terapéuticas 
farmacológicas para la telangiectasia hemorrágica hereditaria (HHT). Universidad 
Complutense de Madrid. Junio 2012.  
Directora: Luisa María Botella Cubells
Carlos Campos Vaquero
Estrés oxidativo en el síndrome de Down.  
Universidad Complutense de Madrid. Junio 2011.  
Directora: Ángela Casado Moragón
Microbiología Molecular y Biología de las Infecciones 
Molecular and Infection Biology Microbiology
Mirian Domenech Lucas
Biofilm de Streptococcus pneumoniae: genética, composición y terapia.  
Facultad de Ciencias Biológicas.  
Universidad Complutense de Madrid. Marzo 2012.  
Directores: Miriam Moscoso Naya y Ernesto García López
Juan López Villarejo
Regulación e interacciones modulares del sistema parD del factor de resistencia a 
antibióticos R1.  
Universidad Complutense de Madrid. Febrero 2013.  
Directores: Ramón Díaz Orejas y Ana María Hernández Arriaga
Biología Celular y Molecular  |  Cellular and Molecular Biology
Juan Francisco Abenza Martínez
Dinámica e identidad de membranas en el sistema endosomal de Aspergillus nidulans.  
Universidad Complutense de Madrid. Enero 2011.  
Director: Miguel Ángel Peñalva Soto
Ane Marquina Iñarrairaegui
Rutas de transporte núcleo-citoplásmicas en Aspergillus nidulans.  
Universidad Complutense de Madrid. Julio 2011.  
Directores: Eduardo A. Espeso Fernández y Miguel Ángel Peñalva Soto
Aitor Garzia Agirrezabala
Mecanismos Moleculares de la inducción de la esporulación en Aspergillus nidulans.  
Universidad del País Vasco (UPV)/EHU. Noviembre 2011. 
Directores: Eduardo A. Espeso Fernández y Unai Ugalde Martínez
Ariadna Martos Sánchez
Caracterización biofísica y reconstitución funcional del proto-anillo de división en E. coli. 
Universidad Complutense de Madrid. Febrero 2011.  
Directores: Germán Rivas y Mercedes Jiménez
Rubén Ahijado Guzmán
Análisis biofísico y reconstitución en microesferas funcionalizadas de FtsZ, proteína 
esencial en la división.  
Universidad Complutense de Madrid. Junio 2012.  
Directores: Germán Rivas, Carlos Alfonso y Begoña Monterroso
Fátima Gasset Rosa
Proteinopatías amiloides: Desarrollo de un nuevo sistema modelo en microorganismos 
basado en RepA-WH1.  
Universidad Complutense de Madrid. Junio 2012.  
Director: Rafael Giraldo
Virginia López-Martínez
Estudio de los cambios topológicos que experimenta el DNA durante la replicación.  
Universidad Autónoma de Madrid. Octubre 2011.  
Director: Jorge B. Schvartzman
María Tenorio
Mantenimiento del número de copias del rDNA en Schizosaccharomyces pombe.  
Universidad Complutense de Madrid. Marzo 2011.  
Director: Pablo Hernández
Natalia Rodríguez-Muela
Función de la autofagia en modelos degenerativos del sistema nervioso.  
Universidad Complutense de Madrid. Junio 2011.  
Directora: Patricia Boya
Jesús García López
Biogénesis y expresión de microRNAs durante el desarrollo preimplantacional de ratón.  
Universidad Complutense de Madrid. Julio 2011.  
Director: Jesús del Mazo
Clara Pérez Munive
Identificación de proteínas coiled coil específicas de plantas en el núcleoesqueleto de 
Allium cepa L. var francesa.  
Universidad Complutense de Madrid. Noviembre 2011.  
Directora: Susana Moreno Díaz de la Espina
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Ponentes Invitados 
Invited Speakers
2011
  Dr. Luis M. Álvarez Vallina  
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid
  Prof. David Andow 
University of Minnesota, USA
  Dr. Imre Berger  
EMBL Grenoble Outstation, Switzerland
  Dra. Carmen Beuzón  
Universidad de Málaga
  Dr. Doryen Bubeck  
University of Oxford, UK
  Dra. Carmela Calés  
Instituto de Investigaciones Biomédicas, CSIC, Madrid
  Dr. Manuel Calleja Requena  
Centro de Biología Molecular, Cantoblanco/Madrid 
  Dr. Patrice Codogno  
INSERM U984, University Paris-Sud 11, France
  Prof. Dr. Patrick Cramer  
Ludwig-Maximilians-Universität München, Germany
  Dr. Enrique de la Rosa  
Centro de Investigaciones Biológicas, Madrid 
  Dr. Juan Carlos del Pozo  
Instituto de Biotecnología y Genómica de Plantas, Madrid
  Prof. Douglas T. Fearon 
University of Cambridge, UK 
  Prof. Alberto Ferrús  
Instituto Cajal, CSIC, Madrid 
  Dr. Enrique Flores  
Instituto de Bioquímica Vegetal y Fotosíntesis, Sevilla
  Prof. Barbara Funnell  
University of Toronto, Canada
  Prof. Francisco García del Portillo  
Centro Nacional de Biotecnología, Madrid 
  Dr. Ángel García Martín  
Inbiomed, San Sebastián
  Dr. Héctor García-Palmer  
Vall d’Hebron Institut de Recerca, Barcelona 
  Dra. Ana García Sacristán  
Centro de Astrobiología INTA-CSIC, Madrid 
  Dr. Mahabir P. Gupta  
Centro de Investigaciones Farmacognósticas de la Flora, Panamá 
  Prof. Crisanto Gutiérrez  
Centro de Biología Molecular, Cantoblanco/Madrid 
  Prof. Martin Hofrichter  
International Hochschulinstitut Zittau, Germany
  Dr. Mary Lou King  
University of Miami, Miller School of Medicine, USA 
  Prof. Igor Konieczny  
Faculty of Biotechnology, University of Gdansk, Poland 
  Prof. Hartmut Luecke  
University of California, USA
  Prof. Stefan Matile  
University of Geneva, Switzerland
  Dr. Gerardo Martín Oresti  
Instituto de Investigaciones Bioquímicas, Argentina 
  Dra. Sonsoles Martín Santamaría  
Universidad San Pablo CEU, Madrid
  Dra. Narcisa Martínez-Quiles  
Facultad de Farmacia, Universidad Complutense, Madrid 
  Dr. Juan Méndez  
Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas, Madrid
  Dr. Antonio Molina  
Centro de Biotecnología y Genómica de Plantas, Madrid  
  Dr. Ernesto Moreno  
Centro de Inmunología Molecular, La Habana, Cuba
  Dr. Pablo Ivan Nikel  
Centro Nacional de Biotecnología CSIC, Madrid
  Prof. Richard Novick  
Skirball Institute of Biomolecular Medicine, New York, USA
  Wayne F. Patton, Ph.D.  
Chief Scientific Officer, Enzo Life Sciences, USA
  Dr. Pablo Pelegrín  
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia
  Dr. Raúl Pérez Jiménez  
Columbia University New York, USA
  Prof. José Pérez-Martín  
Centro Nacional de Biotecnología, Madrid 
  Dr. Antoni Planas 
Universidad Ramon Llull, Barcelona
  Dra. Amaya Puig Kroger  
Hospital Gregorio Marañón, Madrid 
  Dr. Ricardo Ramos Ruiz  
Fundación Parque Científico de Madrid 
  Dr. Fulvio Reggiori  
University Medical Centre Utrecht, The Netherlands
  Dr. José María Rojas  
Centro Nacional de Microbiología, Madrid
  Dr. Antonio Rodríguez Márquez  
Universidad Autónoma, Madrid
  Dra. María L. Toribio  
Centro de Biología Molecular Severo Ochoa, CSIC-UAM, Madrid
  Fernando Usera  
Centro Nacional de Biotecnología, CSIC, Madrid
  Dr. K.H.M. van Wely  
Centro Nacional de Biotecnología, CSIC, Madrid
  Dra. Ángela Valverde  
Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols, Madrid
  Prof. Isabel Varela Nieto  
Inst. de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols, Madrid 
  Dr. Esteban Veiga  
Centro Nacional de Biotecnología, CSIC, Madrid
  Dr. Jesper Vind  
Novozymes A/S, Bagsvaerd, Denmark
  Prof. Federico Zertuche  
Instituto de Matemáticas UNAM, Cuernavaca, México 
Ponentes Invitados 
Invited Speakers
2012
  Prof. Markus Aebi  
Institute of Microbiology ETHZ, Zürich, Switzerland
  Dr. Mani Arumugam  
EMBL-Heidelberg, Germany
  Dra. María A. Balboa 
Instituto de Biología Molecular y Genética, Valladolid
  Dra. Yolanda Carrasco 
Centro Nacional de Biotecnología, CNB, Madrid
  Prof. Mick Chandler 
CNRS, France
  Dr. Emilio Cocinero 
Universidad del País Vasco, Leioa
  Dr. Francisco M. Codoñer  
Lifesequencing SL, Valencia
  Prof. Silvia Coimbra  
University of Porto, Portugal
  Dr. Piero Crespo  
Inst. de Biomedicina y Biotecnología de Cantabria, Santander
  Prof. Mónica de La Fuente  
Universidad Complutense, Madrid
  Dr. Miguel del Pozo  
C. Nacional de Investigaciones Cardiovasculares CNIC, Madrid
  Prof. Asier Echarri  
C. Nacional de Investigaciones Cardiovasculares CNIC, Madrid
  Dr. Ramón Eritja  
IQAC-CSIC IRB, Barcelona
  Dr. José Manuel Franco Zorrilla  
Centro Nacional de Biotecnología, CNB, Madrid
  Dra. Juncal Garmendia  
Instituto de Agrobiotecnología, Pamplona
  Dr. Gustavo G. Gómez  
Instituto de Biología Molecular y Celular de Plantas, Valencia
  Dr. Merlin Jinzhi Hu  
BGI-Europe Institute, Copenhagen, Denmark
  Dra. Mª Teresa Huarte Martínez  
Universidad de Navarra, Pamplona
  Prof. Wilhelm T.S. Huck  
Radboud University Nijmegen, The Netherlands
  Prof. Juan Imperial  
Centro de Biotecnología y Genómica de Plantas CBGP, Madrid
  Prof. Edouard Jurkevitch  
Hebrew University, Jerusalem, Israel  
  Dra. Agnieszka Lewandowska  
Fox Chase Cancer Center, USA
  Dr. Kresten Lindorff-Larsen  
Biomolecular Sciences University of Copenhagen, Denmark
  Prof. Óscar Llorca  
Centro de Investigaciones Biológicas CIB, Madrid
  Dra. Narcisa Martínez Quiles  
Universidad Complutense, Madrid
  Dr. David Mead  
BioNOVA, USA
  Dra. Eva Medina  
Helmholtz Center for Infection Research, Braunschweig, DE
  Dr. Laurence Mulard  
Instituto Pasteur, París, France
  Dra. Eva Muñoz  
Universidad de Santiago de Compostela
  Dr. Petr Nachtigal  
Charles University in Prague, Czech Republic
  Prof. Iwao Ojima  
University Stony Brook, USA
  Dr. Manuel Ortiz de Landazuri  
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid
  Dr. Atanasio Pandiella  
(Centro de Investigación del Cáncer, Salamanca
  Dr. Juan Miguel Redondo  
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, Madrid
  Dr. Gonzalo Rivera  
Texas A&M University, USA
  Prof. Josep Rizo  
University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, USA 
  Dra. Ana María Roa-Arranz  
GlaxoSmithKline, Madrid
  Prof. Reyes Roncero  
Universidad de Córdoba
  Dra. Paloma Sánchez-Mateos  
Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid
  Prof. Avadhesha Surolia  
Indian Institute of Science, Bangalore, India
  Prof. María Vallet-Regí  
Universidad Complutense, Madrid
  Prof. Dr. Willem J.H. van Berkel  
Wageningen University, The Netherlands
  Prof. Miguel Vicente  
Centro Nacional de Biotecnología CNB, Madrid
  Dr. Zhenyu Yue  
Mount Sinai School of Medicine, USA
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Other scientific activities in 2011-12:
The CIB organizes annually internal Symposia 
for the communication and discussion 
of current research: “Senior” and “Junior” 
Scientific Workshops, with presentations by 
senior investigators and graduate students, 
respectively, and workshops on the activities 
of the scientific facilities. The CIB also hosted 
workshops on professional opportunities and 
technology transfer and technical seminars 
on new technologies and equipment. The 
CIB actively collaborated to bring science and 
society together through its participation in 
the Madrid Science Week, which included 
seminars, round tables and guided visits.
Seminarios  |  Seminars
El Grupo del Profesor Víctor Muñoz, integrado en el Departamento de Biología Físico Química, se ha trasladado recientemente al Centro Nacional de Biotecnología. Este grupo, que ha desarrollado su labor científica en el CIB desde su retorno a España 
en el año 2007, ha realizado aportaciones significativas en el campo de la biofísica estructural 
de proteínas empleando una aproximación multidisciplinar, que engloba conceptos y 
metodologías de la física de la materia condensada, química física, espectroscopia molecular, 
ciencia computacional, química de proteínas, y biología molecular y celular. Mediante 
técnicas cinéticas (flujo detenido, flujo continuo, salto de temperatura), espectroscopia del 
estado estacionario (absorción de fluorescencia, dicroísmo circular), resonancia magnética 
nuclear, experimentos de una sola molécula, y supercomputación, y otros, este grupo se 
propone responder preguntas concernientes al comportamiento interno de las proteínas.
Prof. Víctor Muñoz group, integrated in the Chemical and Physical Biology Department, has recently moved to the Centro Nacional de Biotecnología. This group has worked at the CIB since their return to Spain in 2007, and has made 
significant contributions in the field of structural biophysics of proteins employing 
multidisciplinary approaches borrowing concepts and methodologies from condensed 
matter physics, physical chemistry, molecular spectroscopy, computer science, protein 
chemistry, and molecular and cell biology. They have employed kinetic techniques 
(stopped-flow, continuous flow, temperature-jump), steady state spectroscopy 
(fluorescence, absorption, circular dichroism), nuclear magnetic resonance, single 
molecule studies and high performance computing to answer questions concerning 
the intimate behavior of proteins.
 Publicaciones Seleccionadas
Selected Publications
Jianwei Liu, Luis A Campos, Michele Cerminara, Xiang 
Wang, Ravishankar Ramanathan, Douglas S English 
& Víctor Muñoz [2012] Exploring one-state downhill 
protein folding in single molecules. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2012 Jan 3;109(1):179-84. 
Luis A Campos, Jianwei Liu, Xiang Wang, Ravishankar 
Ramanathan, Douglas S English & Víctor Muñoz 
[2011] A photoprotection strategy for microsecond-
resolution single-molecule fluorescence spectroscopy. 
Nature Methods 2011 Feb;8(2):143-6. 
Cerminara M, Desai TM, Sadqi M, Muñoz V. Downhill 
protein folding modules as scaffolds for broad-range 
ultrafast biosensors. J Am Chem Soc. 2012 May 
16;134(19):8010-3. 
Sborgi L, Verma A, Sadqi M, de Alba E, Muñoz V. 
Protein folding at atomic resolution: analysis of 
autonomously folding supersecondary structure 
motifs by nuclear magnetic resonance. Methods Mol 
Biol. 2013;932:205-18. 
Jubilaciones  |  Retirements
2012
José Ramón DÍAZ-RUIZ ALBA 
Profesor de Investigación | 11/02/2012
Manuel ESPINOSA PADRÓN 
Profesor de Investigación | 21/06/2012
Pedro Hernán ESPONDA FERNÁNDEZ 
Investigador Científico | 01/09/2012
Mª Josefa FERNÁNDEZ-CABRERA BAZÁN 
Técnico de grado medio/Especialista I+D+i | 27/05/2012
Gabino GARCÍA AMAYA 
Técnico de laboratorio/ Personal laboral (G.P.4) | 20/01/2012
Nieves GONZÁLEZ ESTEBAN 
Ayudante de Biblioteca y Documentación (G.F.C1) | 18/11/2012
2011
Mª Amparo CERRAJERO HERNÁNDEZ 
Técnico de grado medio/Especialista I+D+i  | 04/07/2011
Roberto Luis PARRILLA SÁNCHEZ 
Profesor de Investigación | 18/02/2011
Mª Carmen RISUEÑO ALMEIDA 
Profesora de Investigación | 18/12/2011
Cambios en Personal  |  Changes in CIB Staff
Traslados  |  Relocations
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Servicios Generales General Facilities
Personal de Gerencia y Servicios Generales 
Management and General Facilities Personnel
Gerencia  |  Management:
Pueyo Pérez, Encarnación
Gestión de Proyectos  |  Projects Management:
Varón Crespo, Isabel 
Castro Vidal, Begoña 
Díaz Martín, Jesús D. 
Gómez Pulido, José Luis 
Veira Millarengo, Mª del Rosario
Gestión de Personal   |  Human Resources:
Molina Morente, Manuel 
Páez Abril, Eduardo 
Utrilla Martínez, Mª Mercedes
Gestión Patrimonial  |  Patrimony Management:
Hernández Paradelo, Mª José 
Secretarias  |  Secretaries:
Lafita Togores, Mª Victoria 
Melgarejo Moreno, Valena
Gestión Económica  |  Economical Management:
Abril Novela, Ángel 
Anades Besnard, Julia 
Castro Castro, José Luis 
Chorro de Villa-Ceballos, Concepción 
De la Flor Hernández, Javier 
Fernández García, Margarita 
Fernández Núñez, Lorenzo 
González Baena, Juan Carlos 
Rubio Alcalde, Raúl
Gestión de Compras  |  Purchases Management:
Muñoz Sauquillo, Mª Dolores 
Ballesteros Villamayor, Elisa 
Calvo Saavedra, Julia 
Carrasco Alarcón, Mª Jesús 
González Esteban, Mª Nieves 
Mateos Moya, Dolores 
Muñoz Díaz, Miguel Ángel 
Ramos Jiménez, Mª Teresa 
Serrano Coronado, Francisco
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La Gerencia del Centro se encarga de la gestión de los asuntos administrativos y económicos. Al ser el CIB uno de los centros más grandes del CSIC, estas tareas están 
repartidas en diferentes unidades: Gestión Económica, Gestión 
de Proyectos, Gestión de Personal y Gestión de Compras. En 
cada una de estas Unidades existe un responsable que actúa 
bajo la supervisión de la Gerencia y, en última instancia de la 
Dirección, y que son esenciales para el buen funcionamiento 
del Centro. También depende de la Gerencia la Unidad de 
Secretaría, cuya función es asistir a diversas tareas, entre ellas las 
relacionadas con la tramitación de viajes de los investigadores 
y la gestión de los Seminarios del Centro. Asimismo dependen 
de la Gerencia el Servicio de Gestión Patrimonial, el Servicio de 
Recepcionistas y de Vigilancia.
CIB Management is responsible for executing all administrative and economic matters relative to the centre, and as the CIB is one of the largest centres in 
the CSIC, these tasks have been distributed among different 
units such as Economical Management, Projects Management, 
Human Resources and Purchases Unit. In each of these units 
there is a person in charge, who works under the supervision 
of the Management team and ultimately under that of the 
Director, all of whom are essential for the proper functioning of 
the Centre. The Secretarial Administrative Office, which is also 
under Management supervision, is responsible for a variety of 
tasks including making travel arrangements for researchers, 
and the coordination of CIB seminars. Likewise, coordination of 
Patrimony, the Receptionists and Security Surveillance Service 
are controlled by CIB Management. 
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La Unidad de Servicios Técnicos e Infraestructuras está formada por un equipo multidisciplinar cuyas funciones competen al desarrollo y buen funcionamiento de las 
instalaciones y equipos, así como el soporte especializado a 
los distintos grupos de investigación y servicios del Centro de 
Investigaciones Biológicas, asumiendo también tareas relacionadas 
con el mantenimiento de algunas infraestructuras del campus 
del CSIC en la Ciudad Universitaria de Madrid, (comunicaciones 
informáticas y central de control de accesos).
La Unidad de Servicios es responsable administrativo, y en algunos 
casos del control de uso y soporte a usuarios finales, de los equipos 
de uso general no asignados a otros servicios.
En mayo de 2011 ha comenzado su actividad la sección de 
Bionformática, enfocada principalmente al análisis de los datos de 
secuenciación de nueva generación en el marco de la actividad del 
consorcio CIB-CBM-CNB-IIB de la Plataforma de Secuenciación Masiva 
del Parque Científico de Madrid.
Los servicios que integran la Unidad de Servicios Técnicos e 
Infraestructuras son:
• Servicio de Diseño y Mecánica (DM)
• Servicio de Electrónica e Instrumentación (EI)
• Servicio de Fotografía (F)
• Servicio de Informática y Bioinformática (INF y BIO)
• Servicio de Mantenimiento e Instalaciones (MI)
La coordinación y gestión administrativa se realiza a través de la Jefatura 
y Administración de Servicios Técnicos e Infraestructuras. (JF-AD)
Servicios Técnicos | Technical Services Unit
The Technical Services and Infrastructure Unit, consists of a multidisciplinary team whose functions are directed towards the development and satisfactory operation 
of the facilities and equipment. This unit also offers specialized 
support to the different research groups and services of the 
Centro de Investigaciones Biológicas in matters that are within its 
scope, also undertaking tasks related to the maintenance of some 
infrastructures of the CSIC campus in the University Complutense 
of Madrid, (computer science communications, access control 
centre).
The Unit has administrative responsibility and in some cases 
supervises equipment use, as well as giving support to end users 
of general equipment not assigned to other services.
In May 2011, a Bioinformatics Section has been implemented, 
focusing primarily on NGS data analysis within the framework of 
the Madrid Science Park’s Sequencing Platform consortium.
The services that integrate the Technical Services and 
Infrastructure Unit are the following:
• IT & Bioinformatics Service (INF & BIO)
• Design and Mechanical Service (DM)
• Electronics and Instrumentation Service (EI)
• Maintenance and Facilities Service (MI)
• Photography Service (F)
Coordination and management is carried out in conjunction with 
the Head Office and Administration of the Technical Services and 
Infrastructures unit. (JF-AD)
Servicios Prestados  |  Provided Services
 García Álvarez, Antonio M. J. Head
 Aguado Camacho, Carlos   EI
 Alonso Guirado, Lola   BIO
 Ángulo Zapatero, José Manuel  INF.
 Arranz Bombín, Ángel  M.I.
 Artaza Álvarez, Haydeé   BIO
 Atienza Guerrero, Ángel  E.I.
 Ayuda Pascual, Alejandro  D.M.
 Blanco Asenjo, Abel    MI 
 Bermejo Arruego, Luis  INF. 
 Cabañas Olivares, José  M.I.
 Cristóbal de Lucas, Eduardo  INF 
 Fontenla Lago, Mónica Mª  F.
 García Herranz, Diego  M.I. 
 García de Lacoba, Mario  BIO INF
 González López, David  JF-AD
 Granizo Barba, Miguel  INF. 
 Guerrero Rivero, Ángel  M.I.
 Hurtado Caro, Aurelio  D.M.
 Jalón Rico, Pablo  F
 Núñez González, José Luis  MI 
 Pérez Pardo, Antonio  M.I.
 Pop, Marín  M.I.
 Tijero Páramo, Juan Miguel  E.I.
 Toro Monsalve, Ramón Manuel  INF
 Velasco de la Roca, Mª Paloma  JF-AD
Personal del Servicio  |  Staff
• Gestión técnica de concursos públicos
• Gestión de las comunicaciones telefónicas
• Control técnico de empresas externas que realicen trabajos en el CIB
• Asesoramiento Técnico
• Biocomputación: Soporte de sistemas y proyectos de usuarios.
• Gestión del servidor Web
• Soporte de software a usuarios
• Soporte a usuarios de hardware y software de red
• Soporte a usuarios de correo electrónico
• Gestión de servidores
• Soporte de Salas multimedia y Salón de actos
• Tratamiento digital de imagen
• Realización de tomas fotográficas
• Reparación, limpieza y calibración de pipetas automáticas
• Realización de posters, gráficos y planos.
• Gestión residuos tóxicos
• Mantenimiento de máquinas reveladoras
• Adecuación de laboratorios
• Mantenimiento preventivo y correctivo de equipos frigoríficos
• Diseño y realización de prototipos, actualización de equipos
• Mecanizado de piezas
• Mantenimiento y reparación de hardware de equipos informáticos
• Revisión de equipos de rayos X
• Mantenimiento preventivo y correctivo de sistemas autónomos de
climatización e invernadero
• Mantenimiento de obra civil
• Mantenimiento de instalaciones de fluidos
• Jardinería
• Reparación de equipamiento básico de laboratorio
• Mantenimiento de cuadros eléctricos
• Administración de comunicaciones y electrónica de red
• Reparación y calibrado de equipamiento especializado de laboratorio
• Mantenimiento preventivo y correctivo del sistema de vigilancia y 
control de accesos
• Technical management of public tenders
• Management of telephone communications
• Technical supervision of external companies that carry out work at the CIB
• Provision of technical advice
• Support to microcomputing software users
• Biocomputing facilities: Support to both, system & user projects
• Web server management
• Support to hardware and software network users
• Support to e-mail users
• Server Management
• Servicing multimedia lecture rooms and Conference Hall
• Image Digitalization
• Provision of photography services
• Repair, cleaning and calibration of automatic pipettes
• Preparation of scientific posters, graphs and plans
• Management of toxic waste
• Maintenance of automated film developers
• Refurbishment of laboratories
• Preventive and corrective maintenance of refrigerating equipment
• Designing and making of equipment prototypes, up-dating of equipment
• Manufacture of equipment pieces
• Maintenance and repair of computer hardware
• Periodic checking x-ray equipment
• Preventive and corrective maintenance of air conditioning systems and 
of the greenhouse
• Maintenance works of the premises
• Maintenance of installations for fluids
• Gardening
• Repair of basic laboratory equipment
• Maintenance of electrical switchboards
• Administration of Communications and network electronics
• Repair and calibration of specialized laboratory equipment
• Preventive and corrective maintenance of the surveillance systems for 
control of access to the premises
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Servicio de Electrónica
e Instrumentación 
Electronics and Instrumentation Service
Servicio de Mantenimiento  
e Instalaciones 
Maintenance and Facilities Service
Servicio de Fotografía 
Photography Service
Servicio de Diseño y Mecánica 
Design and Mechanical Service
Servicio de Informática y Bioinformática  |  Computer Science Service
Unidad de Servicios Técnicos 
Technical Services Unit
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Organigrama  |  CIB Structure
Biología Celular y Molecular | Cellular & Molecular Biology
Biología Medioambiental | Environmental Biology
Medicina Celular y Molecular | Cellular & Molecular Medicine
Biología Físico-Química | Chemical & Physical Biology
Microbiología Molecular y Biología de las Infecciones 
Molecular Microbiology & Infection Biology
Junta de CentroClaustro Científico
DIRECTORA
María Jesús Martínez
Gestión de Personal 
Human Resources
Compras  |  Purchasing
Gestión de Proyectos 
Projects management
Administración 
Administration
Servicios Generales  |  General Services
GERENCIA
Encarnación Pueyo
Unidad de Servicios Técnicos 
Technical Services Unit
Servicios cientícos 
Scientic facilities
VICEDIRECTORES
            María Teresa Serra          Óscar Llorca
Biblioteca  |  Library
Para llamadas directas marque  y después el Nº de Extensión de 4 dígitos
For direct calls, dial followed by the 4 digit extension number
(34) 918 373 112
Aula de Seminarios Mª Victoria Lafita Togores 4268 B42
Biblioteca Olvido Partearroyo Lacaba 4299 S21
Compras y Almacén Mª Dolores Muñoz Sauquillo 4342 Directo: 91 535 0627 B46
Dirección Ana Chao Vázquez (Secretaría) 4250 Directo: 91 535 4486 173
Gerencia Encarnación Pueyo Pérez 4254 Directo: 91 535 2194 B43
Gestión Económica Ángel Abril Novella 4282 Directo: 91 535 0519 B42 
   Juan Carlos González Baena
Gestión de Personal Manuel Molina Morente 4420 B43
Gestión de Proyectos Isabel Varón Crespo 4326 170.3
Servicio Técnico Paloma Velasco de la Roca (Secretaría) 4286 S28
Emergencias  4444 
Departamento | Department Contacto | Contact Teléfono | Telephone Despacho | Office No.
CIB Centro de Investigaciones Biológicas 
Ramiro de Maetzu 9 
28040 Madrid - SPAIN
Ciudad Universitaria | University Campus
Metro Línea 6 Estación Metropolitano 
Underground Line 6 Metropolitano Station
EMT Madrid 
Bus Lines   132, F, C1 y C2
Teléfonos de Contacto  |  Contact Telephones
Localización CIB  |  Location CIB
DEPARTAMENTOS DE INVESTIGACIÓN   |   RESEARCH DEPARTMENTS
Comité Científico Interno 
Internal Scientific Committee
Panel Científico Asesor 
Scientific Advisory Board
B48
148
308
149
B08
108
109
147
307
270*/245
209
B00
170*
243
201
145
B05
172*/101
200
100
140
305
342
345
309
246/247
370.2*
B03
306
341
340
370*/344
204
142
144
B08
370*/B03
347
170.4*/B06
244
240
101/100
104
B01
170.1*/B09
Apellidos, Nombre | Página | Escala | Correo electrónico |     Ext. Nº Laboratorio
Last Name, Name Page Rank e-mail  Lab No.
Apellidos, Nombre | Página | Escala | Correo electrónico |     Ext. Nº Laboratorio
Last Name, Name Page Rank e-mail  Lab No.
Índice de Investigadores en Plantilla List of Staff Scientists 2013
CIENTÍFICO TITULAR
PROFESOR DE INVESTIGACIÓN
PROFESOR DE INVESTIGACIÓN
CIENTÍFICA TITULAR
INVESTIGADOR CIENTÍFICO
PROFESOR DE INVESTIGACIÓN
INVESTIGADORA CIENTÍFICA
CIENTÍFICA TITULAR
CIENTÍFICA TITULAR
CIENTÍFICA TITULAR
CIENTÍFICO TITULAR
PROFESOR DE INVESTIGACIÓN
CIENTÍFICA TITULAR
INVESTIGADOR CIENTÍFICO
PROFESOR DE INVESTIGACIÓN
PROFESOR DE INVESTIGACIÓN
CIENTÍFICA TITULAR
INVESTIGADOR CIENTÍFICO
“DR. “”AD HONOREM””
PROFESORA DE INVESTIGACIÓN
INVESTIGADOR CIENTÍFICO
INVESTIGADORA CIENTÍFICO
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